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FORSCHUNG UND KLINIK 


Aus dem Anatomischen Institut der Humboldt-Universität Berlin (Direktor: Professor Dr. Dr. A. Waldeyer) 


Die Neuronentheorie 
Geschichtlicher Überblick und heutiger Stand 


von W. KIRSCHE 


Zusammenfassung: In einem kurzen Überblick über die Entwicklung 
der Neuronentheorie wird gezeigt, daß diese Lehre im Verlaufe der 
letzten 70 Jahre heftigsten Angriffen ausgesetzt war. In.letzter Zeit 
haben lichtoptische, histochemische und elektronenoptische Unter- 
suchungen sowie Lebendbeobachtungen die Richtigkeit der Neuronen- 
theorie unter Beweis gestellt. In der Arbeit wird ferner der Versuch 
einer Koordinierung der licht- und elektronenoptischen Befunde an 
synaptischen Endigungen unternommen. 


Summary: A brief survey on the development of the neuron theory 
shows that this theory was exposed to violent attacks during the last 
70 years. Recently, light-optical, histo-chemical, and electronic-opti- 
cal investigations as well as observations on live animals have prov- 


I. Einleitung 


Vor nunmehr über 70 Jahren veröffentlichte Forel (1887) 
seine Anschauungen über den feingeweblichen Aufbau des 
Nervensystems: „Ich möchte vermuthen, daß alle Fasersysteme 
und sogenannten Fasernetze des Nervensystems nichts anderes 
sind als Nervenfortsätze von je einer bestimmten Ganglien- 
zelle.‘ 

Forel konnte nicht ahnen, daß diese Auffassungen zusam- 
men mit den entwicklungsgeschichtlichen Untersuchungen 
von His (1890, 1893), wonach Nervenzellen und zugehörige 
Fortsätze jeweils nur aus einer einzigen embryonalen Zelle 
entstehen, Grundlage einer Lehre würden, deren Bedeutung 
im Rahmen der neurobiologischen Forschung noch heute un- 
umstritten ist. Auf Grund der Veröffentlichungen von Ramön 
y Cajal, Forel, van Gehuchten, His, Koelliker, von Lenhossek 
und Retzius faßte W. v. Waldeyer (1891) die bis zu diesem 
Zeitpunkt bekannten Resultate der Nervenforschung mit fol- 
genden Worten zusammen: „Das Nervensystem besteht aus 
zahlreichen untereinander anatomisch wie genetisch nicht 
zusammenhängenden Nerveneinheiten (Neuronen). Damit 
war der Begriff des Neurons geschaffen, und zum anderen hatte 
W. v. Waldeyer die beiden markantesten Thesen der Neu- 
ronentheorie: die anatomische und genetische Einheit des Neu- 
rons formuliert. 
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ed the correctness of the neuron theory. In this paper, an attempt is 
also made to coordinate the light-optical and electronoptical findings 
on synoptic endings. 


Resume: Un bref apergu de l’&volution de la theorie des neurones 
permet ä l’auteur de montrer que cette theorie a &te, au cours des 
70 dernieres annees en butte aux plus violentes attaques. Au cours 
des nerniers temps, des recherches photo-optiques, histochimiques et 
electrono-optiques, de m&me que des observations sur vivants ont 
fourni la preuve de l’exactitude de la theorie des neurones. Dans le 
present travail, l’auteur entreprend en outre l’essai d'une coordination 
des constatations photo-optiques et Electrono-optiques sur des termi- 
naisons synaptiques, 


Von den ersten Mitteilungen über die sogenannten „gewun- 
denen Fibern” des Gehirns und der Nerven durch Monro 
(1787), die Entdeckung der Nervenfasern durch Fontana (1781) 
und die erste Beschreibung der Nervenzellen als „keulenför- 
mige Körper‘ durch Ehrenberg (1833), die Befunde von Remak 
(1838), Hannover (1844) und von Koelliker (1844) bis zur Prö- 
gung des Begriffes „Neuron‘ durch von Waldeyer lag ein 
langer Weg mühevoller Arbeit, die mit bescheidenstem tech- 
nischem Aufwand geleistet worden war. In dieser Zeit war das 
theoretische Fundament einer Theorie geschaffen worden, 
deren wissenschaftliche Einzelerkenntnisse jedoch noch erar- 
beitet werden mußten. Die Verbesserung der optischen Geräte, 
die Entdeckung der Silberimprägnationsmethode durch Golgi 
waren jene günstigen Voraussetzungen, die einer der größten 
Biologen unseres Zeitalters nützte, um das wissenschaftliche 
Fundament der Neuronenlehre zu erarbeiten: Ramön y Cajal, 
der für diese Arbeit 1906 zusammen mit Golgi den Nobelpreis 
erhielt. 

II. Geschichtlicher Überblick 
a)Die Entwicklung der Neuronentheorit 
bis zur Veröffentlichung der Thesen 

Cajals 1935 

Es ist im Rahmen dieses kurzgefaßten Überblickes natür- 
lich nicht möglich, eine auch nur annähernd vollständige Dar- 
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stellung des Schrifttums zu geben. Dieses muß größeren mono- 
graphischen Publikationen vorbehalten bleiben, da die Zahl 
jener Forscher, die in irgendeiner Form zur Neuronenlehre 
Stellung genommen haben, sehr groß ist, und da das Für und 
Wider der einzelnen Auffassungen eine breite Darlegung er- 
fordern würde. Außerdem hat H. Spatz vor nunmehr 8 Jahren 
in dieser Zeitschrift einen ausführlichen Überblick über die 
geschichtliche Entwicklung dieser Lehre gegeben, so daß es 
als ausreichend erachtet werden muß, wenn im Rahmen dieser 
Veröffentlichung nur auf die wesentlichsten Arbeiten hinge- 
wiesen wird. 

Von der Prägung des Begriffes „Neuron“ durch von 
Waldeyer (1891) bis zur Aufstellung der Thesen als Grund- 
lage der Neuronentheorie durch Ramön y Cajal (1935) hat 
diese Lehre die Gemüter tief bewegt. Fast in jedem Jahr er- 
schienen Arbeiten, in denen sich die Autoren teils zustimmend, 
teils ablehnend, aber auch vermittelnd zu dieser Lehre äußer- 
ten. 


Aus der Fülle dieser Veröffentlichungen während der 
ersten Periode der Entwicklung der Neuronentheorie bis zur Publika- 
tion der Thesen von Cajal (1935) seien nur einige Autoren genannt: 
Golgi (1894), Apathy (1897, 1907), Auerbach (1899), Hoche (1899, 1904), 
5. Meyer (1899), Bethe (1900, 1903, 1904), van Gehuchten (1900), Ver- 
worn (1900), Edinger-Wailenberg (1902), Niss] (1903), Retzius (1905), 
von Lenhossek (1905), Münzer (1906), Held (1907, 1929), Harrison 
(1924), Bielschowsky (1928), Windle und Clark (1928) und Lawrentjev 
(1934). 

Während von seiten der Physiologie und Neurologie die Neu- 
ronentheorie entweder vollständig oder aber mit gewissen Einschrän- 
kungen als Basis aller wissenschaftlichen Betrachtungen des Ner- 
vensystems akzeptiert wurde, sind beonders die Thesen der anatomi- 
schen Einheit des Neurons von Anfang an auf das heftigste bekämpft 
worden. Das ist sicher auch der Grund, weshalb von einigen Autoren 
die anatomische Einheit des Neurons aufgegeben wurde bei gleich- 
zeitiger Anerkennung einer abgewandelten Neuronenlehre (Edinger, 
1898, Hoche, 1889—1904). 

Der Auffassung von einem neuronal gegliederten Nervensystem 
war bekanntlich schon 1872 die Theorie von J. P. v. Gerlach vorange- 
gangen, wonach im Nervensystem ein ubiquitäres Netz existiert. Mit 
seiner Goldchloridimprägnation beschrieb dieser Autor ein dreidimen- 
sionales Netzwerk im Zentralnervensystem. Nicht Kontakt, sondern 
Kontinuität war die Grundlage dieser Theorie. Auch Golgi (1894) 
wurde zum überzeugten Anhänger einer Netztheorie des Nerven- 
systems, und Niss! (1903) bekämpfte die Neuronentheorie, indem er 
die Hypothese vom sogenannten „nervösen Grau” aufstellte. Er ver- 
stand darunter einen spezifisch nervösen, nicht zelligen Bestandteil der 
grauen Substanz, der den Raum zwischen Nerven- und Gliazellen 
bzw. deren Fortsätze ausfüllen sollte, 


Niss] (1903) behauptet im Zusammenhang mit seinen Ausführungen 
über die Neuronenlehre, daß es mehr Nervenfasern als Nervenzell- 
fortsätze gibt, so daß „eine sehr beträchtliche Anzahl von markhalti- 
gen Fasern naturnotwendig extrazellulär entstehen“. Niss] (1903, S. 418) 
bedauert, daß er bei der Beurteilung dieser Frage allein auf eine indi- 
tekte Beweisführung angewiesen sei, weil eine exakte zahlenmäßige 
Auswertung noch fehle, Besonders im Hinblick auf diese Tatsache ist 
es wenig verständlich, daß er trotz dieser Einsicht fortfährt: „Ist es 
eine feststehende Thatsache, daß es mehr Nervenfasern als Nerven- 
fortsätze von Nervenzellen gibt und daß diese Mehrzahl der Nerven- 
fasern nicht dadurch entsteht, daß die im Golgischen Präparate sicht- 
baren Kollateralen sich mit Mark umhüllen, so ist damit schon allein 
die Unmöglichkeit der Neuronenlehre dargethan." Es ist bedauerlich, 
daß ein um die Erforschung des Nervensystems so verdienter Autor 
wie Franz Niss] mit diesen unbewiesenen Behauptungen in einer Streit- 
schrift von nicht weniger als 470 Seiten versuchte, die Neuronenlehre 
zu widerlegen. Unverständlich ist es aber auch, daß derartige Argu- 
Mentationen als ernste, schwerwiegende Einwände gegen die Neu- 
ronentheorie angesehen wurden. Auch die Argumentationen von 
Niss] zur Begründung seiner Hypothese vom „nervösen Grau”, kön- 
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nen ebenso wenig überzeugen, So führt er die Beobachtungstatsache 
an, daß die Abstände zwischen den Nervenzellen in der Großhirn- 
rinde um so größer sind, je höher die Entwicklungsstufe ist. Die ge- 
eignetste Stelle, um Niss/s hypothetisches Grau nachzuweisen, sei 
das menschliche Stirnhirn, insbesondere der Gyrus frontalis anterior. 
Dieser große „interzelluläre‘ Raum könne unmöglich durch Nerven- 
zellfortsätze allein ausgefüllt sein! Demzufolge beschreibt Nissl in 
diesem Bereiche eine große Ansammlung der sogenannten „körnigen 
Zwischenzubstanz”, betont jedoch, daß der histologische Aufbau des 
sogenannten „nervösen Graues“ noch gänzlich unbekannt sei. Im 
Hinblick auf die indirekte Beweisführung zur Existenz seines „ner- 
vösen Graues“ kann man Niss] nicht folgen, besonders wenn er be- 
hauptet (Seite 75), daß die Existenz dieses „nervösen Graues” un- 
widerleglich erwiesen sei! Demgegenüber muß an dieser Stelle be- 
reits hervorgehoben werden, daß inzwischen durch die neuesten 
Ergebnisse der Elektronenmikroskopie nachgewiesen wurde, daß der 
von Niss] für die Existenz seines sogenannten „nervösen Graues“ 
postulierte Raum im Bereiche des Gehirns nicht existiert. Zu dieser 
Auffassung gelangte Spatz bereits 1952, indem er auf die Fortschritte 
der Imprägnationsmethoden hinwies. „Das hypothetische Grau Nissls 
hat sich bis heute nicht realisieren lassen.” Die Ergebnisse der Elek- 
tronenmikroskopie haben die Auffassung von Spatz (1952) bestätigt. 


Die Gegner der Neuronentheorie erhielten seinerzeit ferner eine 
beachtliche Unterstützung durch die Arbeiten von Apathy (1897), der 
mit seiner neuen Schwermetallimprägnationsmethode ein neurofibril- 
läres Netz bei Hirudo beschrieb. Angeblich zeigten seine Präparate 
ein kontinuierliches neurofibrilläres Retikulum (diffuses Elementar- 
gitter), Nach Apathy sind diese neurofibrillären Netze nicht an Zell- 
grenzen gebunden. „In bestimmten Zellen angelegt, wachsen sie in 
und durch andere Zellen weiter." Er vertrat eine gewisse Selbständig- 
keit der Leistungen der Neurofibrillen, unabhängig von der Nerven- 
zelle. 

Im Hinblick auf diese Arbeiten Apathys hat bekanntlich Spatz 
(1952) mit vollem Recht auf die große Bedeutung der Befunde Bozlers 
(1927) hingewiesen, die viel zuwenig bekannt wurden. Dieser Autor 
konnte mit seiner Rongalitweiß-Methode bei lebenden Medusen zei- 
gen, daß das Apathysche Netz nur vorgetäuscht wurde und daß in 
Wirklichkeit ein echtes Geflecht existiert. An dieser Stelle sei hinzu- 
gefügt, daß Abrahäm und Minker (1958) an Hand der Originalpräpa- 
rate Apathys durch Anwendung bester Optik zeigen konnten, daß 
jenes Neuroretikulum in den Apathyschen Präparaten nicht existiert 
und daß dieser Autor einer Täuschung erlegen ist. 


Als energischer Streiter gegen die Neuronentheorie ist ferner der 
Physiologe Bethe (1901) aufgetreten: „Für mich ist die Neuronen- 
theorie als Zellulartheorie äbgetan, und ich muß anfangen, mich nach 
einer neuen gedanklichen Verbindung der Tatsachen umzusehen.“ 
Dieser Autor beschrieb (Bethe 1900) im Zentralnervensystem der 
Wirbeltiere ein perizelluläres bzw. diffuses Golginetz. Die Kontinuität 
der Neurofibrillen sei vollkommen, folgerte Bethe auf Grund seiner 
Untersuchungen. Bekannt ist ferner das Bethesche Experiment am 
Taschenkrebs, Carcinus maenas. Bethe glaubte, dadurch nachgewie- 
sen zu haben, daß die Beweglichkeit der Antenne auch ohne Nerven- 
zelle, und zwar unter dem Einfluß des Neuropilkomplexes erfolgt. 
Dieser Versuch zeigt lediglich, daß der reflektorische Vorgang der 
Antennenbewegung auch ohne Nervenzelle eine kurze Zeit normal 
funktioniert. Aber bereits am 2. Tage wurden die Bewegungen we- 
sentlich schwächer und hörten schließlich am 4. Tage nach der Ope- 
ration ganz auf, Daraus folgert Spatz (1952) ganz richtig, daß es eben 
ohne Einfluß der Nervenzelle nicht geht, und Scharf (1960) hebt her- 
vor, daß zwar die Beobachtungen Bethes richtig waren, jedoch die 
Schlußfolgerungen nicht zutreffen. Selbst unter der Voraussetzung, 
daß eine vollständige Isolierung des Nervengeflechtes gelang, zeigte 
der Versuch lediglich, daß eine Teilung des Neurons durch Bethes 
Schnittführung nach sehr kurzer Zeit zum Verlust der normalen Funk- 
tion führt. Daß im Rahmen eines primitiveren Reflexvorganges die 
vom Zelleib abgetrennten nervösen Elemente bei niederen Tieren 
noch eine kurze Zeit lebensfähig sind, wäre immerhin vorstellbar. 


Spatz (1952) ist demnach völlig im Recht, wenn er betont, 
daß dem durch die Schnittführung isolierten Nervennetz (Ge- 
flecht) nur eine ganz vorübergehende selbständige funktio- 
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nelle Wertigkeit zukommt. Als gänzlich verfehlt muß es gelten, 
wenn das Bethesche Experiment im Zusammenhang mit der 
Existenz eines sogenannten „nervösen Graues” diskutiert 
wird. Die nur äußerst kurzfristige primitive Leistungsfähigkeit 
des durch das Experiment vom Nervenzelleib abgetrennten 
Nervengeflechtes spricht nicht für die Existenz eines grund- 
sätzlich bei Tier und Mensch vorhandenen, unabhängig von 
dem Nervenzellterritorium existierenden Netzwerkes. 


Ein weiterer wichtiger Gegner der Neuronentheorie in der 
Zeit bis zur Veröffentlichung der sechs Thesen Cajals war der 
Leipziger Anatom Hans Held (1907, 1929). Ausgehend von 
seinen Beobachtungen an Neuroblasten, wo er von Anfang 
an protoplasmatische Verbindungen durch sogenannte Neuro- 
desmen zwischen den Neuronen festzustellen glaubte, nahm 
er gegen die Hissche „Ausläufertheorie"” Stellung. 


Abgesehen davon, daß ein Teil der Abbildungen Helds, die diese 
Theorie beweisen sollen, wenig überzeugend ist, haben inzwischen 
Huzella (1938) und Godina (1955) durch Filmaufnahmen zeigen kön- 
nen, daß die sogenannten Heldschen Neurodesmen, wenn überhaupt, 
nur äußerst kurzfristig existieren. Außerdem müßte erst bewiesen 
werden, daß es sich bei den Heldschen Neurodesmen wirklich um 
vitale Bildungen handelt, in die Neuriten einwachsen. Immerhin 
konnte in Gewebekulturen (z. B. Harrison [1924]) gezeigt werden, daß 
Nervenfasern völlig frei auswachsen. Deshalb ist H. Spatz (1952) zu- 
zustimmen, wenn er schreibt: „Die genetische Einheit des Neuron ist 
auch durch die neuen embryologischen Untersuchungen nicht wider- 
legt worden." 


Abgesehen von diesen entwicklungsgeschichtlichen Untersuchun- 
gen stellte Held (1929) seine Lehre vom „Neurenzytium" auf. Nach 
dieser Netztheorie sollen sämtliche Fortsätze der Nervenzellen und 
Gliazellen ein ubiquitäres Raumgitter bilden. Neben der ursprüng- 
lichen Netztheorie von Gerlach (1872), dem Elementargitter (Neuropil) 
von Apathy (1897), dem Fibrillengitter Bethes (1903), dem Nervennetz 
Golgis (perizelluläres Golginetz [1894]), dem nervösen Grau Nissls 
(1903) hatte nunmehr Hans Held eine weitere Netztheorie entwickelt, 
die, ebenso wie die vorhergehenden, im schroffen Gegensatz beson- 
ders zur anatomischen Einheit der Neuronentheorie stand. Im Rahmen 
seiner Lehre vom „Neurenzytium‘ nahm Held (1929) ein sogenann- 
tes „Grundnetz‘ an, in das sämtliche Fortsätze der Nerven- und Glia- 
zellen übergehen sollen, Danach würden Nerven- und Gliazellen 
lediglich Zytoplasmakonzentrationen mit Zellkern innerhalb eines 
dreidimensionalen Raumgitters darstellen. Wie wir weiter unten noch 
sehen werden, konnten die Auffassungen Helds durch die neuesten 
Ergebnisse der Elektronenmikroskopie nicht bestätigt werden. 


Immerhin hatten die Untersuchungen Helds damals in Deutschland 
eine breite Anerkennung gefunden, obwohl andererseits die bedeu- 
tenden Arbeiten Cajals die Neuronentheorie sehr unterstützten, Cajal 
(1935) hatte in seinem letzten Werk das wissenschaftliche Fundament 
der Neuronenlehre in 6 Grundsätzen zusammengefaßt: 


1. Die anatomische Einheit des Neurons, Die neuronale 
Verbindung erfolgt durch Kontakt und nicht durch Kontinuität. 


2. Die genetische Einheit des Neurons. Jedes Neuron, ein- 
schließlich aller zugehörigen Fortsätze, ist das Entwicklungsprodukt 
eines Neuroblasten ohne Mitwirkung anderer nervöser oder gliöser 
Elemente, 


3. Die funktionelle Einheit des Neurons. Das Neuron 
stellt eine funktionelle Individualität dar, Nichtneuronale Bestand- 
teile sind nicht fähig, die Erregung zu leiten. 


4. Die regenerative oder trophische Einheit des 
Neurons. Nach Durchtrennung des Axons geht der distale Teil zu- 
grunde, da der trophische Einfluß des Neurons fehlt. Die Regenera- 
tion geht vom zentralen Stumpf aus. Eine autogene Regeneration des 
peripheren vom Neuron getrennten Axonteiles gibt es nicht. 

5. Die Einheit der pathologischen Reaktions- 
weise des Neurons. Bei Veränderung der physikalischen oder che- 
mischen Integrität eines Neurons reagiert dieses selbständig und 
wenigstens in der ersten Phase unabhängig von den übrigen Neuronen, 
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6. Gesetz der axipetalen Polarisation, Die nerväse Er. 
regung ist polarisiert und pflanzt sich von den Dendriten zum Axon 
fort. 


Als der große spanische Forscher Ramön y Cajal (1954) die 
Feder für immer aus der Hand legte, war der Kampf :ım die 
Anerkennung der Neuronentheorie noch in vollem Ganse, und 
besonders die von Cajal formulierten Leitsätze dieser Lehre 
wurden zum Gegenstand heftiger Auseinandersetzung:n. 


b) Die Neuronenlehre nach dem Tods von 

Cajal(1934) 

Nach dem Tode Cajals lebten besonders die Auseinander- 
setzungen um die anatomische Einheit des Neurons (1. Lehr- 
satz Cajals) wieder stark auf, indem sowohl für das Zentral- 
nervensystem (Bauer [1953]) als auch für das vegetative Ner- 
vensystem (Stöhr [1957] Lit. und Reiser [1959] Lit.) eine neue 
Netztheorie entwickelt wurde. 


Nach den Untersuchungen von Bauer (1953), einem Schüler von 
Hans Held, soll die graue Substanz des Zentralnervensystems aus drei 
Bezirken bestehen, die jedoch untereinander in kontinuierlichem Zu- 
sammenhang sind: 

1. Das an die Nervenzelle gebundene Neuroplasma, 


2. Das an die Kernplasmakomplexe der Neuroglia gebundene Glio- 
plasma. 


3. Das blasse, zwischenzellige Synzytium (3. Substanz). 


Zur Demonstration des außerneuronalen Raumgitters, das in kon- 
tinuierlichem Zusammenhang mit dem Zelleib stehen soll, bediente 
sich Bauer u. a. der sogenannten Metallbeschattung im Hochvakuum. 
Wenn man jedoch diese Bilder Bauers (1953) (Abb. 62—69) mit leben- 
den Nervenzellen aus Gewebekulturen vergleicht, dann wird offen- 
sichtlich, daß die in den Bildern sichtbaren Strukturen gröbste Arte- 
fakte darstellen. Bei der Betrachtung von lebenden Nervenzellen der 
Gewebekulturen mit dem Phasenkontrastverfahren und anschließen- 
der Fixierung und Versilberung dieser beobachteten Zellen ergibt 
sich, daß die Artefaktbildungen nicht so erheblich sind, wie man all- 
gemein angenommen hat. Das ist u. a, aus den ausgezeichneten Ab- 
bildungen von Hild (1959, Abb. 65—67) ersichtlich. An Hand dieser 
Bilder wird offensichtlich, daß die von Bauer (1953) angewandte 
Metallbeschattung zu den schwersten Artefaktbildungen führt, so daß 
diese Methode kaum geeignet sein dürfte, um aus den Resultaten so 
weitgehende Schlußfolgerungen zu ziehen. 


Auch die von Bauer (1953) zur Widerlegung der Neuronentheorie 
angezogene sogenannte transneuronale Degeneration (vgl. H. Becker 
[1952], Lit.) läßt sich auf neuronistischer Basis im Sinne einer soge- 
nannten Inaktivitätsatrophie erklären (Hild [1959], Scharf [1960]). Da- 
bei ist es gleichgültig, ob es sich um eine retrograd-transneuronale 
oder antegrad-transneuronale Degeneration (Becker [1952]) handelt. 
Wenn bei Ausfall eines Neurons entweder keine oder weniger Erre- 
gungen auf das zugeordnete Neuron übergeleitet werden, dann ist es 
doch verständlich, daß eine solche Zelle, die funktionell entweder 
gar nicht oder verändert durch die nachbarlich gelegenen Neurone 
beeinflußt wird, morphologisch faßbare Veränderungen als Folge ge 
ringerer Funktionsleistung zeigt. Warum sollte diese Inaktivitäts- 
atrophie nur auftreten, wenn beide Zellen kontinuierlich im Sinne der 
Netztheorie verbunden sind? Die Veränderung des angeschlossenen 
Neurons läßt sich ohne Schwierigkeit mit der Neuronentheorie er- 
klären, indem man sich vorstellen kann, daß die Degeneration einer 
Anzahl Synapsen im Bereiche des Perikaryons der zu innervierenden 
Zelle zu einer erheblichen Funktionsabnahme führt, die auch morpho- 
logisch zum Ausdruck kommt. 


Ferner meinte Kornmüller (1947), daß die Einwände gegen die 
Neuronentheorie immer stärker geworden seien und man den Ein- 
druck habe, daß Lehren, die das Nervensystem als ein Kontinuum an- 
sehen, wieder die Führung gewonnen haben, zumal in der Gegenwart 
die namhaftesten Autoren solche Auffassungen vertreten. Kornmül- 
ler hebt mit vollem Recht hervor, daß zu dieser Zeit nur noch wenig 
morphologisch arbeitende Autoren an der Synapse im Sinne der Neu- 
ronentheorie festhalten. Auf Grund seiner Überlegungen nimmt 
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einen vermittelnden Standpunkt ein und meint, daß die Verbindung 
einzelner extrazellulärer Fibrillen mit dem intrazellulären Fibrillen- 
system der Nervenzellen nicht als Beweis für die Existenz eines diffu- 
sen neurofibrillären Kontinuums des gesamten Nervensystems aufge- 
faßt werden darf. Bei seinen Bemühungen, die morphologische Diskon- 
tinuität nicht aufzugeben, gelangte Kornmüller zu der Annahme einer 
intrazellulären neurofibrillären Diskontinuität. 

Auch Hoepke (1951) meint besonders auf Grund seiner Unter- 
suchungen an den Ganglienzellen im Lobus electricus von Torpedo 
marmorata, daß die Neuronentheorie nicht allgemeine Gültigkeit habe, 
Andererseits betont Hoepke (1959), daß Synapsen einwandfrei dar- 
gestellt worden seien. Im übrigen möchte Hoepke in Übereinstimmung 
mit Spatz (1952) die Bedeutung des Zellkernes innerhalb des Neurons 
hervorheben und unterstützt die Auffassung von Spatz (1952, S. 19): 
„Die Grenzen der zellulären Einheiten werden, meinen wir, durch die 
Reichweite des Einflusses ihrer Kerne bestimmt." Da Spatz (1952) bei 
grundsätzlicher Anerkennung der Neuronenlehre die Einschränkung 
machte, daß das nervös funktionierende Gewebe aus genetisch und 
strukturell — „öfters untereinander zusammenhängenden“ Einheiten 
besteht, so war die Formulierung der zentralen und dominierenden 
Bedeutung des Zellkernes im Neuron ein brauchbarer „Ersatz“ für die 
damals nach Ansicht zahlreicher Forscher nicht immer nachweisbare 
anatomische Grenze des Neurons. Wenn Spatz (1952) betonte, daß die 
Grenze der zellulären Einheiten durch die Reichweite des Einflusses 
des Zellkernes bestimmt wird, so können wir heute hinzufügen, daß 
diese Grenze auf Grund der modernen Untersuchungsverfahren ein- 
schließlich Lebendbeobachtung auch anatomisch einwandfrei darstell- 
bar ist, 

Während für das Gebiet des Zentralnervensystems die sogenannte 
„Neurenzytiumtheorie" in der Hauptsache von Bauer (1953) vertre- 
ten wird, haben zahlreiche Autoren versucht, auch für das Gebiet des 
vegetativen Nervensystems die Neuronentheorie zu widerlegen. Be- 
kanntlich haben besonders Stöhr und Reiser für das vegetative Ner- 
vensystem ein ubiquitäres neurofibrilläres, alle Zellen des Körpers 
schleierartig durchsetzendes Retikulum ohne Anfang und Ende be- 
schrieben. Diese Lehre vom sogenannten „Terminalretikulum” 
ist von zahlreichen Autoren übernommen worden, Da Stöhr (1957) 
und Reiser (1959) eine ausführliche Zusammenstellung der Anhänger 
dieser Theorie gegeben haben, kann darauf verzichtet werden, die 
Anschauungen der einzelnen Autoren zu referieren. 


Unter den Anhängern der Netztheorie herrschte allerdings von 
Anfang an keineswegs Einigkeit über die Konstruktion dieses Netzes. 

Es sei in diesem Zusammenhang an die Arbeiten folgender Autoren 
erinnert (Knoche [1952, 1954]; Boeke [1951]; Walter [1958]; Feyrter 
11951]; Meyling [1953, 1955]; als Gegner der Netztheorie: Szentayothai 
11954, 1957]; Temesrekäsi [1956, 1959). 

An Stelle der von den einzelnen Autoren angegebenen verwirren- 
den Bezeichnungen der vegetativen Peripherie hat Jabonero (1959) 
den zweckmäßigen Vorschlag gemacht, den für alle annehmbaren 
Ausdruck „vegetative Endformation“ zu akzeptieren. 

Diese Endformation stellt nach Jabonero (1950—1959) den einen 
nervösen Pol einer großen Synapse (plexiforme Synapse auf Distanz) 


dar, Ein „echtes" Terminalretikulum konnte niemals beobachtet wer- 
den, Auf Grund ausgedehnter experimenteller Untersuchungen hat 
Jabonero (1960) seine frühere Auffassung einer Korrektur unterzogen, 
indem er betont, „daß im allgemeinen die intraplasmatischen Fibrillen 


nicht netzartig verbunden, sondern parallel, also morphologisch selb- 
Ständig erscheinen." 


Obwohl selbst unter den Anhängern der Netztheorie im 
egetativen Nervensystem erhebliche Differenzen über grund- 
Sätzliche Fragen der Konstruktion dieses Netzes bestanden 
vgl. Clara 1955) und obwohl diese Lehre im schroffen Gegen- 
salz zu den Ergebnissen der Neurophysiologie und Neuro- 
Pathologie stand, hatte sie doch dazu geführt, daß besonders 
in Deutschland die Neuronenlehre eine Zeitlang mehr und 
nehr in Vergessenheit geriet. Es ist das Verdienst von E. 
erzog (1948), das Wort für die Neuronenlehre in einer Zeit 
\ deutschen Schrifttum ergriffen zu haben, wo das Terminal- 
etikulum weitestgehende Anerkennung gefunden hatte und 
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wo man sich bei Verteidigung der Neuronenlehre fast der 
Gefahr aussetzte als rückständig zu gelten. Inzwischen haben 
allerdings zahlreiche Autoren (Lit.: Kirsche 1958, S. 754) gegen 
die Stöhr-Reisersche Lehre Stellung genommen und nachge- 
wiesen, daß der ubiquitäre Charakter des Terminalretikulums 
nur deshalb gezeigt werden konnte, weil auf Grund einer un- 
spezifischen Silbertechnik neben den eigentlichen nervösen 
Strukturen auch Retikulin und Formalin-Gerinnungsartefakte 
dargestellt wurden (Herzog 1954, 1955, Kirsche 1954, Nonidez 
1937, H. Stieve 1952, S. 13). 


Daß im übrigen eine einzelne Nervenfaser eine umschrie- 
bene retikuläre Struktur bilden kann, ist zum Beispiel aus dem 
Aufbau der motorischen Endplatte zur Genüge bekannt. Es 
wird aber dadurch keineswegs die Existenz eines ubiquitären 
neurofibrillären Kontinuums unter Beweis gestellt. 


Bedauerlicherweise hat die unkritische Interpretation der Struk- 
turen im Bielschowsky-Präparat dazu geführt, daß viele namhafte 
Autoren die Neuronenlehre als widerlegt angesehen haben, Heute 
allerdings wissen wir auf Grund lichtoptischer und elektronenopti- 
scher Untersuchungen, daß das Terminalretikulum (Stöhr, Reiser) in 
Wirklichkeit nicht existiert, und daß auch die nervöse Peripherie 
einen neuronalen Aufbau aufweist (Richardson [1958], Taxi [1959], 
Brettschneider [1960], Jabonero [1960]). 

Taxi (1959) kommt auf Grund seiner licht- und elektronenoptischen 
Untersuchungen am Plexus myentericus zu einer eindeutigen Ableh- 
nung des sogenannten Terminalretikulums: „Les interpretations reti- 
cularistes reposent ä la fois probablement sur des impregnations non 
electivement neurofibrillaires des constituants des travöes et sur des 
artefacts entraines par la fixation au formol.” 


III. Heutiger Stand der Neuronentheorie 


Fragen wir uns nun, welche Ergebnisse der modernen For- 
schung entscheidend zur Lösung des alten Streites (Neuronen- 
lehre oder Kontinuitätslehre) beigetragen haben, so müssen 
wir lichtmikroskopische, elektronenmikroskopische und histo- 
chemische Untersuchungen sowie Lebendbeobachtungen be- 
sonders hervorheben. Zunächst sei nochmals betont, daß von 
zahlreichen Autoren (Abrahäm 1951, 1959, Babmindra 1958, 
Bodian 1940, Bullon Ramirez 1956, Cajal 1935, de Castro 1951, 
Charvat 1958, Dolgo-Saburow 1956, Gibson 1954, Gibson, 
Smuthies, Purkis, Morrison 1955, Herzog 1945—1955, Horst- 
mann 1954, 1955, Jabonero 1955, Kirsche 1954—1958, Knoche 
1960, Kolossov 1948, Lawrentjev 1934, Milochin 1959, Scharen- 
berg 1959, Szentagothai 1954/55, 1957, Temesrekasi 1955, We- 
ber 1950 u. a.) Nervenendapparate in den verschiedensten 
Teilen des Nervensystems mit unterschiedlicher Technik 
nachgewiesen worden sind. 

Diese von zahlreichen Autoren erhobenen morphologischen 
Befunde stehen in vollem Einklang mit dem von Sherrington 
(1906) aufgestellten physiologischen Synapsenbegrifi. Sher- 
rington fordert bekanntlich eine Trennung zwischen den Neu- 
ronen durch Grenzflächen. 


Nach der chemischen Theorie der Synapse wird die Trans- 
mission der Erregung durch Abgabe sogenannter Überträger- 
substanzen im Bereiche der Nervenendapparate (= Synapse) 
bewerkstelligt (Noradrenalin, Azetylcholin). Weitere Einzel- 
heiten hat Reiser (1959, S. 221) zusammengestellt. Es ist zwar 
richtig, daß die physiologischen und physiologisch-chemischen 
Leistungen der Synapsen noch keineswegs als bekannt be- 
trachtet werden dürfen. Doch lassen sichallebis- 
her ermittelten Einzelergebnisse nur auf 
dem Boden der Neuronentheorie erklären. 
Die morphologischen Befunde an Synapsen stehen jedenfalls 
in vollem Einklang mit den Resultaten der Physiologie und 
Pharmakologie. Im übrigen entspricht es wirklich nicht den 
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Abb. 5: Nervenzelle aus dem Rückenmark des Rindes mit zahlreichen ring- und kolbenförmigen synaptischen Endigungen am 
Perikaryon. Silberimprägnation nach Ranson. Vergrößerung etwa 1700fach, Apochromat 90/1,3, Okular K 15. 


Tatsachen, daß alle jene „zahllosen Gebilde, die namhafte 
Autoren im Laufe der letzten 50 Jahre als Synapsen ausgaben, 
.. sich dann später als Fehldeutungen erwiesen, . . wie 
Reiser (1959, S. 225) behauptet. Demgegenüber hebt Clara 
(1959, S. 218) im Rahmen der Erörterungen des Bauplanes des 
vegetativen Nervensystems mit Recht hervor: „Der synapti- 
sche Charakter dieser Strukturen und damit auch die Unab- 
hängigkeit zwischen präganglionärem und postganglionärem 
Neuron darf damit als erwiesen gelten..." Diese synaptischen 
Endapparate konnten gerade in letzter Zeit durch licht- und 
elektronenmikroskopische Untersuchungen sowie durch Le- 
bendbeobachtungen einwandfrei nachgewiesen werden. 


So zeigt Abb. 1*) eine Synapse mit kleinem Transmissions- 
feld aus dem lumbalen Grenzstrang des Menschen und Abb. 2 
eine Synapse mit großem Transmissionsfeld von dem gleichen 
Individuum**). Die neurofibrilläre Diskontinuität zwischen bei- 
den Neuronen ist offensichtlich. Man erkennt deutlich den 


unterschiedlichen Imprägnationsgrad zwischen präsynapti- 


schem (dunkel) und postsynaptischem Territorium (hell). In 
Abb. 1 zeigt der im Profil sichtbare Endring in der Umgebung 
eine nichtimprägnierte Neuroplasmazone (= 1. Synapsenpol), 
die mit einem nichtimprägnierten Teil des Perikaryons in 
deutlichem Kontakt steht (= 2. Synapsenpol). Auch lichtmikro- 
skopisch ist zwischen beiden Neuroplasmabezirken eine feine 
Membranbildung sichtbar (Abb. 1). Die mikrophotographische 
Darstellung dieser Synapsenmembran ist auf Grund der Fein- 
heit dieser Strukturen außerordentlich schwierig. So zeigt 
Abb. 3a zwischen einem breiten, hellimprägnierten Fortsatz 
einer Nervenzelle aus dem lumbalen Grenzstrang des Men- 
schen und einem dunkelimprägnierten Endapparat (E) einen 
deutlichen hellen Zwischenraum, der als synaptisches Trans- 
missionsfeld gedeutet werden kann. Zwischen beiden Syn- 
apsenpolen ist bei bester Beleuchtung und Optik im Licht- 
mikroskop eine außerordentlich feine Membranbildung sicht- 
bar, die mikrophotographisch leider nicht darstellbar ist. Auch 
in Abb. 3b sind drei Endapparate am Perikaryon einer vege- 
tativen Nervenzelle sichtbar. Der Endkolben (E) zeigt in der 
Umgebung ein deutliches helles Transmissionsfeld, bei dem in 
der Mikrophotographie oben der Anfang einer Membran (M) 
erkennbar ist. Auch in Abb. 3c zeigt der Endapparat (E) im 
*) Abb. 1-4 u. Abb. 7 befinden sich auf S. 2295 u. 2296. 


**) Sämtliche Zeichnungen wurden von der wissenschaftlichen Zeichnerin Frau 
Christa Köbbert-Figura angefertigt, wofür ich der Künstlerin bestens danke. 
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synaptischen Transmissionsfeld eine sehr feine Membranbil- 
dung (M) an der Grenze zwischen dem ersten und zweiten 
Synapsenpol. Am besten sind Membranbildungen bei den größ- 
ten synaptischen Endigungen zu erkennen. So zeigt Abb. 3d 
zwischen den Endkolben (E) und dem Perikaryon eine deut- 
liche Membranbildung (M). 

Diese Synapsen in Ring- und Kolbenform lassen sich auch 
im Zentralnervensystem mit Silbermethoden darstellen. So 
wird in Abb. 4 eine motorische Vordersäulenganglienzelle aus 
dem Rückenmark des Hundes mikrophotographisch wieder- 
gegeben, die allein bei einer optischen Einstellung im Bereiche 
des Perikaryons zahlreiche verschieden große und unterschied- 
lich gestaltete Endapparate aufweist. Die zeichnerische Wie- 
dergabe der Endapparate ermöglicht eine vollständige Dar- 
stellung aller Endigungen, die im Präparat sichtbar sind. So 
zeigt Abb. 5 und 6 jeweils eine motorische Vordersäulen- 
ganglienzelle aus dem Rückenmark des Rindes mit zahlreichen 
synaptischen Endapparaten verschiedener Form und Größe 
sowie unterschiedlicher Imprägnation. Es ist sehr wahrschein- 
lich, daß diese unterschiedlich gestalteten Endigungen ledig- 
lich Ausdruck für verschiedene Funktionszustände sind. In 
den Grenzstrangganglien des Menschen konnte eine völlige 
Auflösung solcher Endapparate durch Nachweis verschieden 
stark ausgeprägter Zerfallserscheinungen festgestellt werden. 
Gleichzeitig ergab die statistische Auswertung der größten 
Durchmesser der Endigungen eine auffällige Konstanz in der 
Verteilung der unterschiedlich großen Nervenendapparate. 
Aus dieser Beobachtungstatsache konnte geschlossen werden, 
daß in dem Maße des physiologischen Unterganges der Ner- 
venendigungen neue Endapparate gebildet werden müssen. 
Diese Ergebnisse (Kirsche 1958) konnten im Grundsätzlichen 
die große Veränderlichkeit synaptischer Endigungen aufzei- 
gen, worauf besonders A. Weber (1950) und Charvat (198) 
hingewiesen haben. Inzwischen konnte Majorov (1960) an 
lebenden Nervenzellen der Harnblase des Frosches ein außer- 
ordentlich großes Reaktionsvermögen der synaptischen Endi- 
gungen zeigen. Durch diese Beobachtungen konnte festgestellt 
werden, daß die im fixierten Präparat sichtbaren synaptischen 
Strukturen lediglich Phasen des lebendigen veränderlichen 
Prozesses darstellen. Die im Silberpräparat auftretenden ring 
und kugelförmigen Endapparate erscheinen in der Frosch- 
harnblase in vivo als spindelartige Gebilde. Die Untersuchun 
gen von Majorov unterstützen die Auffassungen von Weber 
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Abb. 6: Nervenzelle aus dem Rückenmark des Rindes mit zahlreichen ring- und kolbenförmigen Endigungen am Perikaryon. 
Ranson Apochromat 90/1,30, Okular K 15, Vergrößerung 1700fach. 


und seiner Schule (1948, 1951/52), Charvat (1958) und Kirsche 
(1958). 


Da in den neuesten Publikationen der Retikularisten nach 
wie vor diese Endigungen entweder als Kunstprodukte oder 
als Reizerscheinungen des Nervensystems angesehen werden, 
sei darauf hingewiesen, daß auf Grund des regelmäßigen Vor- 
kommens dieser Strukturen sogar eine statistische 
Auswertung der Endapparate auf Grund des 
größten Durchmessers möglich war (Kirsche, Winkelmann, 
Kirsche 1959). Bei solchem regelmäßigen Auftreten dieser 
Endigungen kann man wohl kaum mehr von Zufälligkeiten, 
Reizerscheinungen oder Artefaktbildungen sprechen. Außer- 
dem sei auch in diesem Zusammenhang an das reizphy- 
siologische Experiment im Hinblick auf die Ver- 
zögerung der Erregungsleitungsgeschwindigkeit im synapti- 
schen Bereich (Eccles 1942/43 u. Mitarb.) erinnert, und ferner 
auf die Bedeutung der experimentellen Arbeiten über Re- 
generationderSynapsen von Lawrentjev (1934) und 
de Castro (1937) u. a. hingewiesen. Schließlich hat Szentagothai 
(1957) durch histochemische Untersuchungen die Lokalisation 
von Cholinesterase im Gebiet der Synapsen nachweisen kön- 
hen. In letzter Zeit ist ferner durch die Elektronenmikroskopie 
wur Frage der anatomischen Einheit des Neurons sowohl im 
Gebiete des Zentralnervensystems als auch im Bereiche der 
tervösen Peripherie ein wesentlicher Beitrag geliefert wor- 
den. So konnten im zentralen Nervensystem durch Gray (1958, 
959), Hager (1959), Horstmann (1957), Horstmann und Meves 


1959), Palay (1956, 1958) u. a. einwandfrei Synapsen nachge- 
Wiesen werden. 


. Abb. 7 zeigt in einer elektronenoptischen Aufnahme von 
alay (1958) eine Endigung (bouton) an der Oberfläche eines 


Neurons des Abduzenskernes. Der erste Synapsenpol zeigt 
„synaptic vesicles‘ und ferner Mitochondrien im Neuroplasma 
exzentrisch innerhalb der Endigung lokalisiert. Auch der 
zweite Synapsenpol (Perikaryon) zeigt sehr oft Ansammlun- 
gen von Mitochondrien im Neuroplasma. Zwischen erstem 
und zweitem Synapsenpol ist ein Spalt von etwa 200 Ä Breite 
sichtbar. Die synaptischen Membranen zeigen teilweise eine 
größere Dichte bei gleichzeitiger Konzentration der synapti- 
schen Bläschen (Pfeil). Zwischen beiden synaptischen Polen 
liegen keine gliösen Elemente. Überblickt man die bisher ver- 
öffentlichten die Ultrastruktur des Nervensystems betreffen- 
den Arbeiten, so ist auffällig, daß nicht ein einziger Beitrag 
eine Bestätigung der Netztheorie gebracht hat. Wenn Reiser 
(1959) meint, daß die Ergebnisse der Elektronenmikroskopie 
nicht eindeutig zugunsten der Neuronenlehre ausgelegt wer- 
den können, und Haug (1958) betont, „daß von morphologischer 
Seite her die Neuronenlehre nur schwer unterstützt werden 
kann“, dann erscheinen mir diese Auffassungen unverständ- 
lich (vgl. auch Scharf 1960, S. 95). 

Wir möchten uns vielmehr der Auffassung von Ortmann 
(1959) anschließen, wonach die elektronenoptischen Befunde 
eindeutig die Neuronenlehre bestätigen. Auch Hager (1959, 
S. 597) hebt hervor: „Die elektronenoptischen Befunde spre- 
chen also gegen die Realität des von Held als synzytiales, aus 
Dendriten, Axonkollateralen und Gliafortsätzen hervorgegan- 
gen gedachten Grundnetzes und damit auch gegen eine zwi- 
schenzellige Organisation im Sinne K. F. Bauers." Die inter- 
zelluläre Grundsubstanz der Retikularisten konnte nicht dar- 
gestellt werden. Im Zentralnervensystem existiert ein dichter 
Filz protoplasmatischer durch ein interzelluläres Fugensystem 
(150 bis 200 Ä Breite) deutlich voneinander getrennter Zell- 
fortsätze (Hager 1959). 
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Auch Horstmann (1957) äußert sich im gleichen Sinn: „Es 
besteht somit kein Grund, an der Individualität und damit an 
der Neuronenlehre zu zweifeln." 

Ferner meint Hild (1959, S. 161): „Die klare Trennung der 
synaptierenden Neurone im Sinne der Neuronentheorie wird 
daher durch das Elektronenmikroskop bestens bestätigt.‘ Auch 
de Robertis (1959) und Robertson (1955) haben durch elektro- 
nenoptische Untersuchungen einwandfrei Synapsen nachwei- 
sen können. 

Weitere zustimmende Ansichten liegen vor von Äbrahäm 
(1938), Bargmann (1955, 1959), Baud (1954), Herzog (1948), Jung 
(1952), Kadanov (1942), Kirsche (1958, Lit.), Kolossov (1955), 
Rein-Schneider (1956) und Spatz (1952). Es kann somit fest- 
gestellt werden, daß durch die neuesten elektronenoptischen 
Arbeiten die oben angeführten Netztheorien für das Gebiet 
des Zentralnervensystems als widerlegt zu betrachten sind. 
Nicht in einer einzigen Arbeit konnte eine Kontinuität zwi- 
schen beiden Synapsenpolen nachgewiesen werden. Die klein- 
sten lichtoptisch noch nachweisbaren Synapsen, die unter 1 u 
Durchmesser liegen, sind hinsichtlich der Größenordnung 
durchaus mit den elektronenoptischen Befunden vergleichbar. 

Auf Grund lichtoptischer Untersuchungen mit besten Im- 
mersionssystemen (Kirsche 1958) konnte festgestellt werden, 
daß die meisten Synapsen aus dem Endring (Abb. 8a E) mit 
einer nichtimprägnierten Neuroplasmazone (Abb. 8a, N 1) be- 


Abb. 8a: Schematische Darstellung einer ringförmigen Synapse auf Grund licht- 
mikroskopischer Untersuchungen (Kirsche [1958]) A: Axon, E: argentophiler Endring, 
Nı: nichtimprägnierte Neuroplasmazone (E + Nı = erster Synapsenpol), Ne: nicht- 
imprägnierte Neuroplasmazone des Perikaryons, Fi: binnenzelliges Neurofibrillengerüst 
(Ns + Fi = zweiter Synapsenpol), M: Synapsenmembran. 


stehen. Beides zusammen bildet den sogenannten ersten Syn- 
apsenpol. Der zweite Synapsenpol wird aus dem nichtimpräg- 
nierten Neuroplasma (Abb. 8a, N 2) und dem binnenzelligen 
Neurofibrillengerüst (Abb. 8a, Fi) gebildet. Zwischen den 
nichtimprägnierten Neuroplasmazonen beider Neurone läßt 
sich, wie oben gezeigt, auch lichtoptisch bei größeren Syn- 
apsen und in günstigen Fällen eine deutliche Membranbildung 
(Ab. 1, 3b—d, Abb. 8a, M) nachweisen (Bartelmez 1915, Bo- 
dian 1937, 1940, Horstmann 1954, Kirsche 1958). 

Mit Abb. 8 wird der Versuch unternommen, dem durch 
lichtmikroskopische Untersuchungen ermittelten Schema einer 
Synapse (Abb. 8a) eine entsprechende schematische Darstel- 
lung elektronenoptischer Befunde gegenüberzustellen. Cha- 
rakteristisch ist im elektronenoptischen Bild die Entwicklung 
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einer synaptischen Doppelmembran, die das Neuroplasma 
beider Synapsenpole voneinander trennt. Im ersten Synapsen- 
pol sind zahlreiche synaptische Bläschen enthalten (Anb, 
s. Bl.) und ferner einige Mitochondrien (Abb. 8b, Mi), die fast 
immer etwas exzentrisch innerhalb der Endigung lokalisiert 
sind. Das synaptische Neuroplasma des 2. Synapsenpc'es, das 
im Silberpräparat hell erscheint (Abb. 1), enthält meisi eben- 
falls einige Mitochondrien (Abb. 8 b, Mi). An Stelle eines intra- 
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Mi 


Abb. 8b: Schematische Darstellung einer synaptischen Endigung auf Grund elektronen- 
optischer Untersuchungen unter vorwiegender Berücksichtigung der Ergebnisse von 
Palay (1956, 1958). A: Axon mit Axonfilamenten und Mitochondrien, Mi: Mitochondrien, 
s. Bl: synaptische Bläschen im Neuroplasma (Nı) gelegen. (s. Bl. + Nı + Mi = erster 
Synapsenpol), Ns: Neuroplasma des Perikaryons mit endoplasmatischem Retikulum (E) 
und Mitochondrien (Mi) (Ns + E+ Mi = 2. Synapsenpol), M: synaptische Doppel- 
membran. 


zellulären neurofibrillären Gerüstes findet sich im elektronen- 
optischen Bild das endoplasmatische Retikulum (E). Ein Teil 


. der elektronenoptisch nachweisbaren Synapsen liegt aller- 


dings nicht im Bereiche des Auflösungsvermögens des Licht- 
mikroskopes und ist deshalb nur elektronenmikroskopisch 
nachweisbar. 

Bei der Beurteilung der bisher erzielten Ergebnisse ist der 
Versuch einer Koordinierung der licht- und elektronenoptischen 
Befunde von großer Bedeutung, wenn auch solche Angaben 
zunächst lediglich hypothetischen Wert haben dürften. Der 
Versuch einer solchen Koordinierung ergibt folgendes: Es ist 
bekannt, daß die bei peripheren Nervenfasern im Längsschnitt 
in Nähe des Ranvierschen Schnürringes vorhandenen Mito- 
chondrien ebenso wenig imprägniert werden wie die Mito- 
chondrien im Bereiche des Endapparates. In diesem Bezirk ist 
lediglich eine Aufhellung des Protoplasmas der Schwannschen 
Zelle in Nähe des Schnürringes sichtbar. Man könnte anneh- 
men, daß die synaptischen Bläschen, die die elektronenmikro- 
skopische Untersuchung regelmäßig sichtbar macht, argento- 
phil sind und infolge Schrumpfungserscheinungen im Silber- 
präparat eine ringförmige um die Mitochondrien angeordnete 
dunkle Struktur (Endring) ergeben. Diese synaptischen Bläs- 
chen sind in fast allen elektronenmikroskopischen Abbildun- 
gen stets in Richtung zur Synapsenmembran dichter gelagert. 
Daraus läßt sich erklären, warum der argentophile Endring im 
Silberpräparat meist in Richtung zum zweiten Synapsenpol 
eine größere Affinität zum Silber aufweist und deshalb dunkler 
erscheint (Abb. 8a, E und Kirsche [1958], Abb. 5). 
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w. Kirsche: Die Neuronentheorie 


Die nicht imprägnierte Neuroplasmazone des zweiten 
Synapsenpoles (Teil des Perikaryons, vgl. Abb. 8a) würde sich 
mit der Anwesenheit von Mitochondrien, die elektronen- 
optisch in dieser Region nachgewiesen sind, erklären lassen. 
Nach dieser Auffassung würde demnach eine Mitochondrien- 
Konzentration im Silberpräparat hell erscheinen, da in diesem 
Bereiche die argentophilen Strukturen des Neurons fehlen. 
Der Versuch einer Koordination lichtoptischer (Silberimpräg- 
nation) und elektronenoptischer Untersuchungen ergibt dem- 


nach: 
1.Synapsenpol 
Lichtmikroskop: E+Nı 
Elektronenmikroskop: s.BI+Nı + Mi 
Synapsenmembran 
Lichtmikroskop: einfach, nur bei großen Endapparaten 
Elektronenmikroskop: doppelt, einschl. Synapsenspalt 
2. Synapsenpol 
Lichtmikroskop: Na +Fi 
Elektronenmikroskop: N +E+Mi 


Im übrigen sind die synaptischen Endigungen im Bereich der mo- 
torischen Endplatte auf Grund der elektronenoptischen Untersuchun- 
gen prinzipiell in gleicher Weise konstruiert, wie die oben beschrie- 
benen zentralen Synapsen, Auch hier sind die synaptischen Bläschen 
in Richtung zum Sarkoplasma wesentlich zahlreicher bei gleichzeitig 
etwas exzentrischer Lokalisation der Mitochondrien (Robertson [1956]). 
Auch bei der motorischen Endplatte sind die Endringe im Silber- 
präparat fast immer zur Sohlenplatte dunkler imprägniert, so daß auch 
für dieses Gebiet eine Koordinierung der licht- und elektronen- 
optischen Befunde möglich erscheint. 

Die elektronenoptisch nachgewiesene Doppelmembran im 
Gebiete der Synapse des Zentralnervensystems ist lichtoptisch 
nur bei großen Synapsen und nur in besonders günstigen Fäl- 
len als sehr feine einfache Membran erkennbar (Abb. 1, 3c—d). 
Es ergibt sich ferner, daß die elektronenoptisch nachgewiese- 
nen Endigungen hinsichtlich der Größenordnung durchaus mit 
lichtoptisch darstellbaren Synapsen vergleichbar sind. So be- 
sitzt zum Beispiel der elektronenoptisch dargestellte End- 
apparat (Abb. 7, Ratte) einen Durchmesser von etwa 1,5 u 
während der lichtoptisch dargestellte Endring im Profil (Abb. 1, 
Mensch) etwa 3 u groß ist. Der Größenunterschied läßt sich 
damit erklären, daß zwischen Mensch und Tier durchaus Unter- 
schiede im Mittelwert des größten Durchmessers der Synapsen 
bestehen. Der Gipfelwert der größten Durchmesser für End- 
ringe lag beim Menschen im Ganglion stellare und lumbalen 
Grenzstrang bei 2 u (Kirsche [1955 und 1958]), bei Macaca 
mulatta (Zimmermann) bei 1 u (Kirsche, Winkelmann, Kirsche 
[1959]). Außerdem wurde zur Darstellung der Einzelheiten der 
Synapse im Lichtmikroskop (Abb. 1) eine besonders große 
Endigung ausgewählt. Daraus ergibt sich, daß hinsichtlich der 
Größenordnung die elektronenoptisch ermittelten Befunde mit 
den Resultaten der Lichtmikroskopie durchaus vergleichbar 
sind. Es ist also kein Zweifel, daß die elektronenoptisch dar- 
gestellten Endigungen und die lichtoptisch nachgewiesenen 
Endapparate identische Strukturen sind. 

Wenn trotzdem noch immer behauptet wird, daß solche 
Endapparate lediglich pathologische Reizerscheinungen des 
Nervensystems darstellen, so entbehrt diese Behauptung wohl 
jeder Grundlage. Es ist doch kaum denkbar, daß alle mit den 
verschiedensten Methoden arbeitenden Forscher völlig unab- 
hängig voneinander für ihre Untersuchungen seit Cajals Zeiten 
lediglich pathologisches Material verwenden! 

Abgesehen von den Verhältnissen im Zentralnervensystem 
konnte die Elektronenmikroskopie auch für das Gebiet der 
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viel umstrittenen nervösen Peripherie (s. o.) einen entschei- 
denden Beitrag liefern. So haben Hager und Tafuri (1959) 
synaptische Kontakte sowie ein „kontinuierliches Interfugen- 
system‘ im Plexus myentericus des Meerschweinchens nach- 
gewiesen. Die Befunde sprechen für eine neuronale und gegen 
eine synzytiale Gliederung des vegetativen Nervensystems. 
Im Bereiche der synaptischen Kontaktstellen werden Synap- 
senbläschen beobachtet. Ferner meint G. F. Meyer (1957), daß 
bei Hirudo in Wirklichkeit kein Apäthysches Neurofibrillen- 
gitter existiert, sondern daß Netzstrukturen im Silberpräparat 
durch Verklebung entstehen. Schließlich hat Bretischneider 
(1960) im Dünndarm der weißen Ratte die vegetative Peri- 
pherie untersucht. Er fand in die Zytoplasmamembranen der 
Schwannschen Zellen eingefaltete Axone. Axolemm und Epi- 
thelzellmembran bilden synaptische Membranen mit Anlage- 
rung osmiophiler Substanz. Ferner wurden im terminalen Axo- 
plasma häufig charakteristische Synapsenbläschen gefunden. 
Auch dieser Autor bekennt sich auf Grund seiner Befunde zur 
Neuronenlehre. Weitere Autoren, die elektronenoptisch die 
nervöse Peripherie bearbeitet haben, hat Ortmann (1959) zu- 
sammengestellt. Dieser Verfasser betont mit Recht, daß die 
Befunde der Elektronenmikroskopie kaum geeignet sind, „die 
Chancen einer zukünftigen Behauptung der Neurosynzytium- 
lehre (Terminalretikulum) zu erhöhen“. 

Wenn man schließlich noch bedenkt, daß es gelungen ist, 
synaptische Endapparate auch an lebenden Nervenzellen nach- 
zuweisen (Lawrentjev und Fjedorov [1937], Freedman [1952], 
Majorov [1959, 1960]), dann wird es immer weniger verständ- 
lich, warum Haug (1958) behauptet: „daß von morphologischer 
Seite her die Neuronenlehre nur schwer unterstützt werden 
kann“. Auch die anderen von Cajal formulierten Thesen lassen 
sich durch neue Ergebnisse der Forschung stützen. 

Es sei in diesem Zusammenhang besonders auf die Arbeit von 
Scharf (1960, S. 94) verwiesen: „Während also die Retikulumtheorie 
alle für sie sprechenden Argumente verloren hat und damit der Ver- 
gangenheit angehört, brauchte die Neuronenlehre prinzipiell nichts zu 
ändern.“ Wenn auch heute noch Äbrahäm (1938, 1959), Bargmann 
(1955, 1959), Bodian (1937), de Castro (1951), Charvat (1958), Dolgo- 
Saburov (1956), Gibson (1955), Herzog (1948), Hoffmann (1954), Horst- 
mann (1955), Jabonero (1950—1960), Kadanov (1942), Kirsche (1954 
bis 1958), Kolossov (1955), Scharf (1960), Spatz (1952), Szentagothai 
(1954/55, 1959) und Weber (1950) die Neuronenlehre im Prinzipiellen 
anerkennen, so geschah dies gewiß nicht aus dem Bedürfnis nach Ein- 
fachheit, wie Reiser (1959) den Neuronisten unterstellen möchte, son- 
dern weil diese Autoren von der Richtigkeit und der Bedeutung dieser 
Lehre besonders auf Grund der Ergebnisse der neuesten Forschung 
überzeugt sind. 


Im Rahmen der Auseinandersetzungen um die Neuronen- 
lehre glaubten viele Autoren im Zuge der modernen Ganz- 
heitsbetrachtungen und im Streben nach Synthese in den 
Stöhrschen Theorien eine geeignete Basis für moderne Strö- 
mungen in der Biologie gefunden zu haben. Die Anerkennung 
der Netztheorie des Nervensystems wurde auch gefördert, weil 
von seiten der Retikularisten gern derEindruck erweckt wurde, 
als würde die Neuronentheorie modernen Auffassungen in der 
Biologie widersprechen. 

In diesem Zusammenhang sei zum Beispiel an die viel er- 
örterten Auffassungen von Ricker (1924) und Speranski (1935) 
erinnert, wonach dem Nervensystem eine dominierende Be- 
deutung im Rahmen des normalen und krankhaften Gesche- 
hens zugemessen wird. In diesem Zusammenhang wurde viel- 
fach behauptet, daß Speranskis und Rickers Theorien nur mit 
der Annahme eines ubiquitären Nervennetzes erklärt werden 
könnten und daß sich diese Lehren somit nicht mit der 
Neuronenlehre in Einklang bringen ließen (Reiser [1959]). 
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Ungeachtet dessen, ob man den Auffassungen Speranskis 
oder Rickers uneingeschränkt zustimmt oder nicht: die Be- 
hauptung, daß sich die Anschaungen dieser Autoren nur bei 
Anerkennung eines ubiquitären nervösen Kontinuums erklären 
ließen, entspricht jedenfalls nicht den realen Gegebenheiten; 
denn es ist nicht zu verstehen, warum die führende Rolle des 
Nervensystems nur bei Annahme eines ubiquitären Terminal- 
retikulums denkbar sein soll. Bei Anwesenheit zahlreicher 
synaptischer Endigungen im Innervationsfeld ist die Beein- 
flussung der zu innervierenden Zellelemente gleichermaßen 
gewährleistet. Je reicher die Zellfortsätze der einzelnen 
Neurone verzweigt sind, desto größer ist die synaptische Kon- 
taktbildung mit den zu innervierenden Geweben. Es ist nicht 
einzusehen, warum die Neuronenlehre nicht ebenfalls „den 
Zusammenhang der Lebenserscheinungen, den wunderbar har- 
monischen Bau des Organismus in befriedigender Weise er- 
klären kann“ (Boeke [1937/38]). Angeblich soll die Neuronen- 
lehre den Organismus zum „Zellenstaat‘' degradieren und an 
der Zersplitterung und dem „ewigen Auseinanderzerren” im 
Rahmen unserer biologischen Betrachtungen schuld sein. Sie 
soll ferner einer modernen „Ganzheitslehre‘ sowie einer „Syn- 
thetischen Histologie‘ im Wege stehen. Aber auch diese Be- 
hauptungen entbehren jeder Grundlage. Durch die Existenz 
zahlreicher synaptischer Umschaltstellen wird eine für den 
Organismus zweckmäßige Umwertung der Erregung bzw. eine 
feinere Abstimmung auf die augenblickliche Gegebenheit er- 
reicht. Die Existenz kurzgliedriger Neuronenketten, d. h. die 
Zusammensetzung eines Leitungssystems aus vielen Neuronen 
mit zahlreichen Umschaltstellen (Synapsen), ist ein sicheres 
Zeichen der Höherentwicklung des Nervensystems. In alle 
synaptischen Umschaltstellen dieser Kettensysteme oder 
Neuronenaggregate können von anderen Teilen des Nerven- 
systems Erregungen einströmen, die eine Feintönung des 
augenblicklichen Erregungszustandes der Hauptbahn ergeben. 
Besteht ein Leitungssystem jedoch aus keinerlei synaptischen 
Zwischenschaltungen, so ist diese für den Gesamtorganismus 
so zweckmäßige Umwertung bzw. Feintönung der Erregung im 
Sinne einer besseren Abstimmung auf die augenblicklichen 
Gegebenheiten nicht möglich. Die Anwesenheit zahlreicher 
Synapsen dagegen ermöglicht ein ausgedehntes geregeltes 
und gesetzmäßiges Zusammenwirken verschiedenster Teile 
des Nervensystems auch im Sinne der Rückkoppelung im 
Rahmen der Vorstellungen der Kybernetik. Warum sollten 
derartige Ganzheitsleistungen, die den harmonischen Lebens- 
ablauf des Individuums in vollendeter Form gewährleisten, 
nur in einem ubiquitären Netz mit diffuser, planloser Aus- 
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breitung der Erregung ohne jede Synapse und ohne Umwer- 
tungsstelle der Erregung möglich sein? Gerade durch, die An- 
wesenheit zahlreicher Synapsen, die mit der aufstcigenden 
Tierreihe beträchtlich an’ Zahl zunehmen, wird die Gewähr 
gegeben, daß das Nervensystem durch eine Feinabstimmung 
der Erregung auch nach Vorstellungen der Kyberne:ik durch 
zahlreiche Regelkreise in gezielter und gesetzmäßigr Weise 
den gesamten Organismus zu einem harmonischen Ganzen 
zusammenschließt. Die Neuronenlehre jedenfalls läß! sich mit 
derartigen Vorstellungen glänzend in Einklang bringen; denn 
gerade mit dieser Theorie gelangen wir zur Synthese, zum Ver- 
ständnis des Zusammenhangs aller Lebensvorgänge. 

Wenn man sich fragt, warum gerade die Neuron«ntheorie 
die wissenschaftliche Welt innerhalb der letzten 70 Jahre so 
bewegte, so liegt dies wohl ohne Zweifel daran, daß :ich diese 
Lehre in letzter Konsequenz mit dem morpholgischen und 
funktionellen Fundament eines Systems bzw. Organcs befaßt, 
das den Menschen erst zum Menschen macht, und das somit 
nach Reil (1807/08, S. 5) wirklich als „das einzige Problem der 
Philosophie‘ betrachtet werden kann. Wenn der Mensch unse- 
res Zeitalters im Rahmen philosophischer Betrachtung die 
Endlichkeit oder Unendlichkeit des Universums sowie die 
Frage nach der Beziehung zwischen Leib und Seele diskutiert, 
dann weiß er zugleich, daß solche Denkleistungen untrennbar 
verbunden sind mit der Tätigkeit jener 15 Milliarden Nerven- 
zellen (Neurone), in denen materielle, zum großen Teil heute 
noch unbekannte Vorgänge die Grundlage aller dieser Lei- 
stungen des Nervensystems sind. 

Im Rahmen unseres Strebens, dieses materielle Substrat dar- 
stellbar zu machen, gewinnt das morphologische Fundament 
erheblich an Bedeutung, und hier lagen ohne Zweifel auch bei 
C. und O. Vogt (1933, 1953) die Gründe, als sie die Him- 
anatomie zur Grundlage ihrer Hirnforschung machten. Unter 
solchen Aspekten wird es offensichtlich, daß eine Theorie, 
die sich mit grundsätzlichen Fragen des Aufbaus unseres 
Denkoıganes befaßt, nunmehr innerhalb von 70 Jahren von 
zahlreichen Forschern in den Mittelpunkt ihrer wissenschaft 
lichen Bemühungen gestellt wurde. 

Heute wissen wir, daß diese Lehre einem 70jährigen Kamp! 
standgehalten hat und somit das unerschütterliche Fundamen! 
der gesamten Nervenforschung geworden ist. Doch wollen wir 
mit aller Objektivität bekennen, daß wir auch mit diesen 
sicheren Fundament ohne Zweifel noch ganz am Anfang stehen. 


Schrifttum kann beim Verf. angefordert werden. 
Anschr. d. Verf.: Prof. Dr. med. W. Kirsche, Anatomisches Institut der Hum- 
boldt-Universität, Berlin N 4, Philippstraße 13. 
DK 616.8 - 091.81 
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Bemerkungen zu dem Aufsatz von W. Kirsche: 
Die Neuronentheorie 


Geschichtlicher Überblick und heutiger Stand 


von HUGO SPATZ) 


Zusammenfassung: Hugo Spatz äußert sich zustimmend zu dem Auf- 
satz Kirsches über die Neuronenlehre, Auf der Tagung der Anatomi- 
schen Gesellschaft, 1939 in Königsberg, habe man von einem Begräbnis 
derselben gesprochen. Heute wissen wir, dank der neuen elektronen- 
mikroskopischen Befunde, daß die Neuronenlehre nicht tot ist, son- 
dern lebendiger denn je. 


Summary: Hugo Spatz agrees with the paper by Kirsche on the 
neuron theory. During the Congress of the Anatomical Society in 
Königsberg in 1939, the talk was to give the last rites to the theory. 


Den obigen Ausführungen vom Herrn Kollegen Kirsche, der auf 
meinen Aufsatz „Neuronenlehre und Zellenlehre‘ in dieser Wochen- 
schrift, 1952, Bezug nimmt, stimme ich in allen wesentlichen Punk- 
ten zu. Einige Zusätze möchte ich machen. » 


Zur Geschichte: Interessanterweise wurden die Nervenfasern 
lange vor den Nervenzellen entdeckt. Als Entdecker der ersteren 
gilt mit Recht der Italiener F. Fontana (1781). Nervenzellen wurden 
1836 von C. G. Ehrenberg gesehen und abgebildet, aber in ihrer Be- 
deutung keineswegs erkannt. Der Verfasser erwähnt sie nur neben- 
bei und sagt selber, daß ihm ihr Zusammenhang unklar blieb; die 
von ihm noch als Röhren aufgefaßten, zur Absonderung des Nerven- 
saftes aus dem Blut dienenden Nervenfasern allein sind die maß- 
gebliche Struktur des „Seelenorganes". Die Bezeichnung „Nerven- 
zelle“ taucht erst mit Th. Schwann, dem Entdecker der Zelle, auf 
(1839), aber seine Abbildung zeigt ein allseits abgeschlossenes, kern- 
haltiges Gebilde ohne Fortsatz. Ein Zusammenhang zwischen Ner- 
venzellen und Nervenfasern wurde erst 1857 von C. Kupffer fest- 
gestellt. 1871 folgte J. v. Gerlachs Netztheorie, und dieser trat ab 
1886 die Neuronenlehre entgegen, die verkündete, daß alle Nerven- 
fasern Fortsätze jeweils einer Nervenzelle seien. Dann begann der 
Kampf, der bis heute andauert. — Wie ich zu zeigen suchte, ist 
das Neuron als Ganzes nichts anderes als ein besonderes, durch die 
Vielheit und die Ausdehnung seiner Fortsätze charakterisiertes, 
Äquivalent der Zelle im allgemeinen; das Wort „Zelle“ war aber 
im Nervengewebe durch das Perikaryon vorweggenommen worden 
(eigentlich müßte es, wenn dieses gemeint ist, heißen: „Nervenzelle 
im engeren Sinn“). Die Nervenfasern nehmen einen viel größeren 
Raum ein als die Nervenzellen, und es bedurfte einer besonderen 
Technik (Golgi-Methode), um die Zusammengehörigkeit der Ner- 
venzelle mit der Vielzahl ihrer zugehörigen Fortsätze überzeugend 
darzustellen. 

Das Neuron ist also ein Äquivalent der Zelle, d. i. des Grund- 
elementes des Lebens. Es ist kein Zufall, daß konsequente Gegner 
der Neuronenlehre auch die Zellenlehre ablehnen, indem sie die 
synzytialen Verbindungen, wie sie das Lichtmikroskop zu zeigen 
scheint, in den Vordergrund stellen. Sie sehen gewissermaßen „vor 
lauter Waid keine Bäume“. Ich habe nie verstanden, warum das 
Vorhandensein von synzytialen Verbindungen gegen die Individua- 
lität des Neurons bzw. der Zelle im allgemeinen sprechen soll, deren 
Grenzen m. E. durch die „Reichweite des Kerns” bestimmt werden. 
Daß vom Perikaryon losgelöste Fragmente des Neurons lange Zeit 
lebenserscheinungen zeigen können, hat soeben wieder Schlote 
an der Forschungsanstalt für Psychiatrie in München gezeigt. 


Zur Zeit meines Aufsatzes vor 8 Jahren wußte man noch nichts 
kon den Ergebnissen der elektronenmikroskopischen Forschung. Wie 
Kirsche eindrucksvoll darstellt, sprechen diese Ergebnisse durch- 


*) An der Neuroanatomischen Abteilung des Max-Planck-Institutes für Hirnfor- 
schung in Gießen. 


Today, thanks to the latest electronic-microscopic findings, we know 
that the neuron theory is not dead but more alive than ever. 


Resume: L’auteur apporte son approbation ä l’article de Kirsche sur 
la theorie des neurones,. Au Congr&s de la Societe d’Anatomie en 
1939 ä& Koenigsberg, il avait Eet& question de leur enterrement. 
Aujourd’hui l’on sait, gräce aux recentes constatations &lectrono- 
microscopiques que la theorie des neurones non seulement n’est pas 
morte, mais qu'elle est plus vivante que jamais. 


aus für die Richtigkeit der Neuronenlehre und gegen die Vor- 
stellung der „Retikularisten vom Vorhandensein einer „dritten 
Struktur‘ neben Nervenzellen und gröberen Nervenfasern. Den Kon- 
zeptionen des „Nervösen Graues” von Nissl, des „Neuropils‘ im 
Sinne von Apathy, des „perizellulären Golgi-Netzes' von Bethe so- 
wie des „Neurenzytiums“ von Held ist der Boden entzogen worden. 
Man sieht elektronenmikroskopisch zwischen den Nervenzellen, 
also in der sog. „Grundsubstanz“, nichts von Netzen oder Gittern, 
sondern die Räume sind ausgefüllt von dicht beisammenliegenden, aber 
voneinander deutlich getrennten Nervenfaserstücken. 

Man hat der Neuronenlehre sowie der Zellenlehre vorgeworfen, 
sie betrachteten das Gewebe als ein Mosaik von isolierten Elemen- 
ten. Doch davon kann keine Rede sein. Die Synapse durch Kontakt, 
wie dieser aus den elektronenmikroskopischen Bildern so deutlich 
hervortritt (Abb. 7 der Arbeit Kirsches), bedeutet Verbindung, u. U. 
sehr vielseitige Verbindung, und keinesfalls Isolierung. 

Die Frage, ob nicht doch neben dem Kontakt auch gelegentlich 
synzytiale Verbindungen vorkommen, scheint mir noch nicht end- 
gültig entschieden zu sein; man muß hier abwarten. Mir erscheint 
es zweifelhaft, ob die elektronenmikroskopische Methodik mit ihren 
sehr starken Vergrößerungen in der Lage ist, in diesem Punkte die 
Entscheidung zu bringen. Aus mikrokinematopographischen Beob- 
achtungen an lebenden Gewebskulturen scheint nach Huzella her- 
vorzugehen, daß es solche Vereinigungen gibt, aber sie sind meist 
nur vorübergehender, lösbarer Natur, d. h. also, die Individualität des 
Neurons bleibt auch in diesem Fall gewahrt. Jedenfalls, wenn auch 
synzytiale Verbindungen existieren, so sprechen sie, wie gesagt, nicht 
gegen die Neuronenlehre, — Daß die Ergebnisse der Pathologie die 
Neuronentheorie stützen, habe ich schon seinerzeit betont. 

Es schien, als sei die vegetative Peripherie, der Ort der Ent- 
stehung der Lehren vom „Terminalretikulum“, die Zitadelle der Re- 
tikularisten. Sogar Cajal, dessen letzte große zusammenfassende 
Rechtfertigung der Neuronenlehre 1935 in deutscher Sprache er- 
schienen ist (Handb. Neurol. Bd. I), war geneigt, hier gewisse Aus- 
nahmen von der Regel der Diskontinuität zu konzedieren (S. 973). 
Doch selbst an dieser Stelle hat nach neuesten Ergebnissen der 
elektronenmikroskopischen Forschung die Neuronenlehre gesiegt. 
Wie Kirsche darlegt, zeigt das Elektronenmikroskop auch im End- 
gebiet der peripheren vegetativen Nervenfasern keine Netze, son- 
dern auch hier einen Filz von selbständigen Fasern. Dies ist auch 
soeben auf dem 1. Europäischen Anatomentag in Straßburg durch 
Brettschneider gezeigt worden. 

Es ist kaum länger her als 20 Jahre, daß auf dem Anatomentag 
in Königsberg vom Begräbnis der Lehre Cajals gesprochen wurde. 
Doch die Neuronenlehre ist nicht tot; im Gegenteil, sie ist heute 
lebendiger denn je. 


Anschr. d. Verf.: Prof. Dr. med. H. S 
Planck-Instituts für Hirnforschung, Gießen, Friedrichstr. 24. 
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Über neuere Ergebnisse zur Feinstruktur der Bakterien 


von KURT ZAPF 


Zusammenfassung: Es wird über neuere Untersuchungsmethoden (Pha- 
senkontrast-, Lumineszenz- und Elektronenmikroskopie, spezifische 
Färbungen, zytochemische und fermentative Verfahren) und Ergeb- 
nisse zur Feinstruktur der Bakterienzelle berichtet. 

Die desoxyribonukleinsäurehaltigen Bakterienzellkerne 
sind in morphologisch definierter Anordnung und gesetzmäßiger Ver- 
teilung in der Bakterienzelle nachgewiesen. Der submikroskopische 
Aufbau, die Frage nach der Chromosomennatur und die Bedeutung 
des Zellkerns als Träger der genetischen Information werden erörtert. 

Die weiteren zytoplasmatischen Einschlüsse der Bakterienzelle 
umfassen de Mitochondrien-Äquivalente als Träger be- 
stimmter Fermentaktivitäten sowie in bestimmten Bakterien elektro- 
nendichte Granula, die als Polyphosphatgranula mit dem Energie- 
stoffwechsel in Verbindung gebracht werden. Das Grundplasma ent- 
hält Mikrosomen und feinste Membranstrukturen. Die Bedeutung von 
Kaliumtellurit und Triphenyltetrazoliumchlorid für den elektronen- 
mikroskopischen Nachweis von Reduktionsorten in der Bakterienzelle 
wird an Hand experimenteller Untersuchungen diskutiert. 

Die Bakterien-Zellgrenzflächen, nämlich die Zellmembran 
und die Zytoplasmamembran werden elektronenmikroskopisch dar- 
gestellt. Die Zytoplasmamembran stellt die semipermeable Schranke 
der Zelle dar. Durch Lysozymeinwirkung auf empfindliche Keime 
(Micrococcus lysodeicticus) wurden zellwandfreie Protoplasten erhal- 
ten, die nach Einwirkung oberflächenaktiver Detergentien ihre Ela- 
stizität verloren und im Ultradünnschnitt unregelmäßig verteilte Par- 
tikel von Eiweißdenaturierungen erkennen ließen. 


Summary: The author reports on new methods of investigation 
(opposite phase—luminescence and electronmicroscopy, specific 
dyeing, cytochemical and fermentative procedures) and on results 
with regard to the fine structure of bacterial cells. Bacterial cell nuclei 
containing desoxyribonucleic acid have been demonstrated in a 
morphologically defined structure and in systematic distribution in 
the bacterial cell. The submicroscopical structure, the question as to 
the chromosome nature and the importance of the cell nucleus as 
basis for genetic information are discussed. 

Further cytoplasma inclusions in the bacterial cell are the mito- 
chondria-equivalents as carriers of certain ferment activities, and in 
certain bacteria electronopaque granules which—as polyphosphate 
granules—are related to the energy metabolism. The basic plasma 
contains microsomes and finest membrane structures. The significance 
of potassiumtelluride and triphenyltetrazoliumchloride for electron- 


Die Feinstrukturforschung von Bakterienzellen hat in den 
letzten Jahren durch Verbesserung der Untersuchungsmetho- 
den (Lebendbeobachtungen im Phasenkontrast- und Lumine- 
szenzmikroskop, zytochemische und fermentative Methoden, 
spezifische Färbungen, Ultradünnschnitte und Untersuchungen 
isolierter Zellorganellen nach Ultrazentrifugation) ein allge- 
meines Strukturbild der Bakterien ermöglicht, das durch um- 
fassende biochemische Untersuchungen und durch histoche- 
mische Methoden vervollständigt wurde. 

Bakterien sind sehr geeignete Objekte für biochemische, bio- 
physikalische und genetische Experimente. Die Frage nach dem Wir- 
kungsmechanismus von Antibiotika, Chemotherapeutika und Deter- 
gentien führte zu elektronenmikroskopischen Untersuchungen über 
‘den Angriffsort solcher Substanzen im Bakteriüm. Die Kenntnis der 
Feinstruktur der Bakterienzelle ist zur Klärung solcher Probleme 
notwendige Voraussetzung. — Im folgenden berichten wir über den 
derzeitigen Stand der Forschung über die Feinstruktur der Bakterien- 
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microscopical demonstration of sites of reduction within the bacterial 
cell is discussed on the basis of experimental investigations. 


Bacterial cell boundary surfaces, namely cell membrane and cyto- 
plasma membrane are demonstrated electronmicroscopically. The 
cytoplasma membrane represents the semipermeable barrier of the 
cell. By Iysocyme influence upon sensitive germs (micrococcus lyso- 
deicticus) protoplasts without cell-walls were obtained, which lost 
their elasticity when influenced by surface-active detergents and 
which in ultrafine sections disclosed irregularly distributed particles 
of protein denaturalization. 


Resume: L’auteur rapporte au sujet de methodes de recherche nouvel- 
les (microscopie par contraste de phase, luminescente et @lectronique, 
colorations specifiques, proc&des cytochimiques et fermentaires) et 
de resultats relatifs a la structure fine de la cellule bacterienne, 

La disposition morphologiquement definie et la repartition syste- 
matique des noyaux cellulaires bact&riens ä teneur 
en acide d&soxyribonucleique dans la cellule bact&rienne sont d&mon- 
trees. L’auteur discute de la structure subsmicroscopique, de la ques- 
tion sinteressant ä la nature des chromosomes et de l'importance 
du noyau cellulaire en tant que vecteur de l'information genesique. 

Les autres inclusions cytoplasmatiques de la cellule bacterienne 
comprennent les e&equivalents de mitochondries en tan 
que vecteurs d’activites fermentaires determinees ainsi que, dans 
certaines bacteries, des granules ä l’Epreuve des eElectrones qui, 
comme granules de polyphosphate, sont mis en relation avec le 
metabolisme energetique. Le plasma fondamental renferme des micro- 
somes et des structures membraneuses extr&mement fines. L'auteur, 
a la lumiere de recherches experimentales, discute de l’importance 
du tellurite de potassium et du chlorure de triphenyltetrazolium pour 
la recherche electrono-microscopique d’endroits de reduction dans 
la cellule bacterienne. 

Les parois mitoyennes des cellules bacteriennes, 
savoir la membrane de la cellule et celle du cytoplasma, sont repre- 
sentees Electrono-microscopiquement. La membrane cytoplasmatique 
constitue la barriere semi-perm&able de la cellule. Par action de 
lysozyme sur des germes sensibles (Micrococcus lysodeicticus), on 
obtint des cellule depourvues de parois qui, exposees ä l'influence 
de detergents tensio-actifs, perdirent leur &lasticite et pr&senterent 
dans la coupe ultra-mince des particules, irregulierement r£parties, 
de denaturations protidiques. 


zelle sowie über einige Probleme, die sich mit der Frage Feinstruktur 
und Funktion befassen. 
Bakterienzellkerne 

Durch histochemische Reaktion (Feulgensche Nuklealfär- 
bung) sowie durch Fermenteinwirkung (Ribo- und Desoxy- 
ribonuklease) ist die Desoxyribonukleinsäure (DNS) in mor- 
phologisch definierter Anordnung und gesetzmäßiger Ver- 
teilung in Bakterienzellen nachgewiesen (Abb. 1)*). Auch in 
lebenden Zellen konnten Bakterienzellkerne nach Zahl und Ver- 
teilung im Phasenkontrastmikroskop erfaßt werden (Abb. 2). 

Diese Methoden vermögen jedoch wegen der zu geringen 
Auflösung des Lichtmikroskopes keine Aussagen zur Fein- 
struktur der Chromatinkörper in Bakterienzellen zu geben. 
Aus diesem Grunde sind lichtmikroskopische Abbildungen 
über Mitosevorgänge bei Bakterien (De Lamater) nicht unbe- 


*) Abb. 1—11 befinden sich auf S. 2293 u. 2294. 
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dingt beweiskräftig. Ebenso ist eine andere extreme Ansicht, 
daß lediglich färberische Artefakte als Kerne angesprochen 
würden (Imschenski [1942, 1945, 1948]) nur als Schlußfolgerung 
einer nicht beweiskräftigen Methode zu werten. 

Neuerdings berichten Meissel und Miroljubowa (1960) er- 


rien neut über die Anwendung der Acridinorange-Fluoro- 
chromierung bei Bakterien zur Unterscheidung von RNS 
und DNS, wobei auf frühere Untersuchungen von Strugger 
.. | 1940, 1942, 1949) zurückgegriffen wird. Auch entsprechende 
N Arbeiten von Schuler (1952, 1954) und von Krieg (1954) werden 
zitiert. Die weitgehenden Schlußfolgerungen hinsichtlich der 
wa Kernteilungsvorgänge dieser Autoren können nach eigenen 
of the | Untersuchungen nicht geteilt werden. Insbesondere lassen die 
us Iyso. | unspezifischen Farbunterschiede für DNS und RNS nach dieser 
ich lost | Methode und das begrenzte Auflösungsvermögen des Licht- 
nts and f mikroskopes eine Feinstruktur-Differenzierung nicht zu. 
particles Die Elektronenmikroskopie brachte zunächst 
auch keine eindeutige Klärung der Feinstruktur des Bakterien- 
zellkerns. Fraglich blieb auch die Chromosomennatur des 
tie Bakterienchromatins. Dies liegt daran, daß DNS-Fixierung mit 
tronique, 
aires) eı | Osmiumtetroxyd, insbesondere bei Änderung der Konzentra- 


ne, tion und des pH-Wertes unterschiedliche Strukturen ergibt 
(‚homogene Chromosomenfäden“ nach Giesbrecht [1960] oder 
feinfädige Strukturen, sogenanntes „material nucleair', nach 
Kellenberger und Ryter [1956]). Die geringe Reaktion zwischen 
0s0, und DNS spielt eine Rolle mit für die bisher unbefrie- 
digenden Ergebnisse hinsichtlich der Aufklärung des Aufbaus 
der Chromatinstruktur der Bakterienzelle. 

Allgemein zeigt der Zellkern im Phasenkontrastmikroskop 
und im Elektronenstrahl eine geringere Dichte als das Zyto- 
plasma. Bei einem Thymin-fordernden Stamm von E. coli, der 
in einem mit Tritium versetzten Thymidin-Medium (4 mg/ml) 
heranwuchs (Caro [1958]) fand man durch Autoradiographie 
die Radioaktivität im elektronendünnen Bereich des Bakterien- 
schnittes und somit den Nachweis von DNS-Molekülen. 

Eigene Untersuchungen zum Kernproblem bei Bakterien 
(Knöll und Zapf [1951, 1954], Zapf [1957, 1959]) zeigen bei Ver- 
wendung der Ultradünnschnittmethode regelmäßig Kern- 
vakuolen verschiedener Größe, die bei Bakterien der logarith- 
mischen Phase bis zu °/s der Gesamtlänge einer Zelle ein- 
nehmen (Abb. 3). Darin eingebettet befindet sich die eigent- 
liche Chromatinstruktur von unterschiedlicher Ausdehnung 
und Form: kompakte Bänder sowie feine Fibrillen, die mit- 
unter zu einem Netzwerk mit zwischengelagerten Granula 
verbunden sind. Auch spiralig aufgerollte Chromatinstrukturen 
konnten wir beobachten, ebenso Bänder in Schleifenform oder 
in parallelen Stücken aufgeteilt (Zapf [1959]). Morphologisch 
gleichen sie chromosomenähnlichen Strukturen. Giesbrecht 
(1960) konnte nachweisen, daß das Bakterienchromatin von 
Bacterium megaterium und der Bau der Chromosomen eines 
\uklealfär- fmarinen Dinoflagellaten bei verschiedenen Präparationen recht 
d Desoxy-fünterschiedlich, aber in beiden Objekten gleiche Feinstruk- 
5) in mor-fluren Zeigen. Er fand sowohl eine Längsaufspaltung als auch 
jiger Ver- ine Querauflockerung der Chromatinfäden, die er als Groß- 
). Auch infind Kleinschrauben eines einzigen Chromosoms der Bakterien- 
hl und Ver- elle ansieht. Er stützt sich dabei hauptsächlich auf Beobach- 
n (Abb. 2). ungen nach Chromosmiumfixierung in höherer Konzentration 
u geringen + 1,6% KeCrOr). Diese Untersuchungen zeigen, 
_ zur Fein-laß die Kontroverse in der Auffassung der Feinstruktur des 
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zu geben Päkterienzellkerns letztlich eine Frage der chemischen Fixie- 
bbildungen fing darstellt. Da OsO4 nicht oder ungenügend mit Nuklein- 
nicht unbe fäuren und nukleinsäurespaltenden Fermenten reagiert (Bahr 


1954), ist bei dem üblichen elektronenmikroskopischen Ver- 
ähren der Einbettung sicherlich auch mit einem Auswaschen 
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von Nukleinsäure-Anteilen zu rechnen (Lehmann [1956]). Des- 
halb sind systematische Fixierungsversuche (Giesbrecht [1959]) 
von besonderem Interesse. 

Die DNS ist als Träger der genetischen Information anzu- 
sehen. Man konnte neuerdings den bisher spekulativen Mecha- 
nismus der Autoreproduktion der DNS im Mikroskop sichtbar 
machen, indem das Untersuchungsobjekt mit Thymin und 
Triterium behandelt wird. Nach Lederberg (1959) ist die gene- 
tische Information in einer linearen Nukleotid-Sequenz kodi- 
fiziert, wenn auch noch andere Strukturen, die im Zytoplasma 
liegen können, als Träger von Informationen dienen, wobei 
den letzteren aber eine geringere Informationskapazität zuge- 
schrieben wird, die mit der Funktion der Gene in Zusam- 
menhang gebracht wird. Die DNS weist eine stabile Struktur 
auf, die, durch Einwirkung bestimmter Substanzen verändert, 
Mutationen hervorrufen kann. Dabei denkt man an eine selek- 
tiv lokalisierte Wirkung von Mutagenen. Es ist unklar, ob 
Antibiotika resistente Mutationen erzeugen oder lediglich eine 
Auslese resistenter Keime veranlassen. Straub (1956) konnte 
an penicillinresistenten Bakterien zeigen, daß deren DNS bei 
penicillinempfindlichen Keimen Resistenz hervorruft, ohne daß 
diese mit Penicillin in Berührung gekommen sind. 

Die Methoden der Ultrastrukturforschung reichen nicht aus, 
um zytologisch-strukturelle Veränderungen der DNS zu erfas- 
sen, vielmehr ist hier die biochemische Erforschung der DNS- 
Struktur und ihre Änderung von Bedeutung (Kornberg [1959]). 


Über zytoplasmatische Einschlüsse 


Von den zytoplasmatischen Einschlüssen der Bakterienzelle 
haben die Bakterienzellkerne das Hauptinteresse sowohl von 
der wissenschaftlichen als auch von der praktischen Seite her 
erfahren. Die weiteren Zellorganellen des Zytoplasmas waren 
bisher je nach angewandter Methode recht unterschiedlich 
gedeutet worden. Man unterscheidet die zelleigenen Zyto- 
plasmastrukturen von den Einschlüssen, die als Stoffwechsel- 
produkte in Abhängigkeit von den Nährbedingungen im Zyto- 
plasma entstehen. Zu ihrer Identifizierung sind neben morpho- 
logischen Methoden spezifische Färbungen sowie biochemische 
und histochemische Untersuchungsverfahren herangezogen 
worden. 

Für bestimmte Fermentaktivitäten in Bakterien werden 
Mitochondrienäquivalente verantwortlich ge- 
macht. 

Zur elektronenmikroskopischen Darstellung fermentativer 
Prozesse in Bakterien muß das Endprodukt der enzymatischen 
Reaktion stabil und unlöslich für Wasser oder organische 
Lösungsmittel sowie undurchlässig für Elektronenstrahlen sein. 
Zur Darstellung des Dehydrogenase-Systems sind Kaliumtel- 
lurit (K2TeO3) mit seinen Niederschlägen Tellur oder Tellur- 
oxyd (Barrent und Palade [1957, 1958]) sowie farbloses Tri- 
phenyltetrazoliumchlorid (TTC), das durch die lebende Zelle 
in rotes, kristallines Formazan umgewandelt wird (Zapf [1958]), 
geeignet. 

Bei Diphtheriebakterien, die auf tellurithaltigem Agar heran- 
wuchsen, fanden wir im elektronenmikroskopischen Bild häufig 
polständig gelagerte Telluritnadeln in engem Kontakt zur Zell- 
membran, wie dies auch von anderen Autoren beobachtet 
wurde (Mudd [1953], Takeya u. Mitarb. [1954], Schinohara u. 
Mitarb. [1957, 1958]). Unsere Kenntnisse über die Lokalisation 
der bakteriellen Enzyme sind gering. Aus Zentrifugaten von 
Zytoplasmamembranen konnten oxydative Enzyme isoliert 
werden. Die polare und membrannahe Anhäufung der Tellurit- 
ablagerung stimmt damit überein. 

Durch Einwirkung von TTC auf Bakterienkulturen (Zapf 
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[1958]) wollten wir klären, ob eine direkte Beziehung zwischen 
dem Ort der mikroskopisch sichtbaren Reduktionspartikel und 
der Fermentaktivität besteht. Zu diesem Zweck wurden Kul- 
turen mit 0,01%/ TTC bebrütet. Nach 60 Min. Einwirkungszeit 
fanden wir in 70 bis 80°/o der Keime Formazan-Ablagerungen 
unterschiedlichen Durchmessers und verschiedener Größe im 
Phasenkontrast-Präparat (Abb. 4). Die primär sehr rasch er- 
folgte Formazanbildung wird noch durch eine sekundäre An- 
lagerung verändert, so daß je nach Konzentration und Einwir- 
kungszeit Artefakte entstehen, die häufig zur totalen Zertrüm- 
merung der Bakterienzellen führen (Abb. 5). In Ultradünn- 
schnitten einiger Mykobakterienstämme fanden wir Membran- 
systeme im Zytoplasma, die wir als Mitochondrienäquivalerite 
ansehen (Zapf [1957, 1958, 1959]) (Abb. 6). Sie wurden zu glei- 
cher Zeit auch von japanischen Autoren (Schinohara u. Mitarb. 
[1957, 1958]) als bakterielle Mitochondrien beschrieben. Kel- 
lenberger (1958) ordnete grobgranulierten Plasmabezirken in 
Dünnschnitten gramnegativer Bakterien ebenfalls mitochon- 
drienähnliche Funktionen zu. Solche Strukturen wurden mono- 
oder bipolar gesehen, kommen aber auch im Zellteilungs- 
bereich vor. 

Die elektronendichten Granula, die als kompakte Zyto- 
plasmakomponenten besonders auffällig in Diphtherie- und 
Mykobakterien beobachtet werden, variieren im Durchmesser 
(ca. 0,02—0,5 u). Die häufig bipolare Anordnung dieser Gra- 
nula in wachsenden und sich vermehrenden Keimen veranlaßte 
manche Autoren, in diesen Zellorganellen Kern- oder Mito- 
chondrienstrukturen zu sehen (Literatur: Zapf [1958]). Wir 
haben ihre Entwicklung mit Hilfe von Serien- und kinemato- 
graphischen Aufnahmen am BCG-Stamm verfolgt. Bei den 
elektronendichten Granula (Abb. 7) der Bakterien handelt es 
sich wahrscheinlich um vom Entwicklungszustand der Zelle 
nach Zahl und Größe abhängige Polyphosphat-Granula, die 
mit dem Energiestoffwechsel in Verbindung stehen und weder 
Kern- noch Mitochondriencharakter besitzen, wie wir bereits 
früher dargelegt haben (Zapf [1957, 1958, 1959]). Sie können 
mit chemischen Methoden nach Extraktion leicht nachgewie- 
sen werden und sind auch mikroskopisch bei Mykobakterien, 
Korynebakterien und einigen weiteren Stämmen nachgewie- 
sen (Takeya u. Mitarb. [1959)). 


Die Bakterien-Zellgrenzflächen 


Zellgrenzflächen sind biochemisch allgemein als Aggregate 
von Molekülen definiert, die gegen andere Phasen abgesetzt 
sind, wobei als Phasen elementare Bausteine anzusehen sind, 
die sich zu gesetzmäßig aufgebauten Strukturen vereinigen, an 
denen sich die biologischen Vorgänge abspielen (Netter [1959)). 

Die Feinstruktur der Bakteriengrenzflächen wurde an 
mechanisch oder enzymatisch vorbehandelten Bakterien licht- 
und elektronenmikroskopisch (Tomcsik [1956]) sowie an iso- 
lierten Zellorganellen und fraktionierten Ultrazentrifugaten 
(Salton [1956, 1958]) geklärt. Die morphologisch erfaßbare Zell- 
membran hat einen Durchmesser von 100—200 Ä und wurde 
besonders eingehend bei Bacillus megaterium untersucht. Bis- 
her konnten nur wenige Ergebnisse über die Molekularstruktur 
der Bakteriengrenzflächen nach Schrägbedampfung und Unter- 
suchung im Elektronenmikroskop mitgeteilt werden (Houwink 
[1953], Salton und Williams [1954]). 

Es gelang jedoch nicht, die Makromoleküle im Ultradünnschnitt 
der Zellmembranen von Bakterien zu beobachten. Wie Abb. 8 zeigt, 

“besteht die Zellmembran der Bakterien aus zwei elektronendichten 
Zonen, die durch eine elektronendurchlässige Schicht getrennt wer- 
den, wie dies Chapman und Hillier (1953) erstmalig an Bakterien- 
schnitten zeigen Konnte. 

Eine semipermeable Grenzschicht hatte man bereits durch 


Plasmolyse, unterschiedliche Permeabilität metabolisierender 
Protoplasten theoretisch definiert. Sie konnte nunmehr auch 
im Ultradünnschnitt mit 50—100 Ä Durchmesser nacha“wiesen 
werden (Chapman und Kroll [1957], Murray [1957], Chapman 
[1959], Kellenberger und Ryter ]1958[). 

Durch Einwirkung von Lysozym gelang die Darstellung 
zellwandfreier Protoplasten bei lysozymempfindlicher. Keimen 
(Tomcsik und Guex-Holzer [1952, 1954], deren kugelige Trans- 
formation durch eine elastische Zytoplasmamembraı ermög- 


licht wurde. 


Wir stellten zellwandfreie Protoplasten von Micrococcus 
lysodeicticus und Bac. megaterium her, indem wir zu 18 Stun- 
den alten Bouillonkulturen eine Lysozymlösung in aqua dest, 
mit Zusatz von Saccharose gaben, so daß eine Suspension- 
Lysozymkonzentration von 0,1°/o entstand. Nach 30 Min. 
37° C Bebrütung trat eine Depolymerisation der Zellwandpoly- 
saccharide der Keime ein, und durch nachfolgende Verdauung 
der Zellwand entstanden freie Bakterien-Protoplasten. Diese 
sind zunächst elastisch und nach Einwirkung von Alkylpyri- 
diniumchlorid starr und teilweise wellig verändert (Abb. 9). 

Auch bei Escherichia coli konnten wir nach Einwirkung 
oberflächenaktiver Substanzen Zell- und Zytoplasmamembran 
getrennt im Elektronenmikroskop darstellen (Abb. 10). Beson- 
ders geeignet zur elektronenmikroskopischen Membrandar- 
stellung erwies sich KMnO4-Fixierung (Luft [1956]) und Vesto- 


paleinbettung (Kellenberger [1958]). 


Zytoplasmamembranen betrachtet man allgemein als Lipo- 
protein-Membranen (Mitchell [1957], Danielli [1958], Robert- 
son [1958, 1959]). Biochemische Untersuchungen an Zell- und 


Zytoplasmamembranen der Bakterien zeigen Unterschiede, 
die sich jedoch bisher nicht mikromorphologisch erfassen las- 


sen. Sie sind aber von besonderer Bedeutung, beispielsweise 
hinsichtlich des Stofftransportes (Mitchell [1957]), der Wirkung 
von antibakteriell wirksamen Substanzen, insbesondere für 


die Adsorption von Desinfektionsmitteln (Abb. 11). 


Die mit unterschiedlichen Untersuchungsmethoden er- 
schlossenen Zellstrukturen lassen somit den in Abb. 12 dar- 


Zeichenerklärung: Ze.M. = Zellmembran; K = Kapsel; Gr = Granulom; ZP = zyio 
plasma; Zy.M. = Zytoplasmamembran; T = Teilungsstelle; M = Mitochondriumäqu- 


valent; G = Geißel. 


Gramnegative 


Grampositive + (säurefeste Stäbchen) 


ZeW.: Lipomukoproteid (16—20%0 der 
Ges.-Zelle) 
Lipoproteine: 80°/o 
Lipopolysaccharide: 20%o 


Amino-Säuren: aromatische Amino-Sre. 
S-enthaltende Amino- 
Ste. 
Arginin 
Prolin 

Polysaccharide: Vorwiegend in der 
Oberflächenschicht 

Lipoide: 16—22% 


ZeW.:Mukopolysaccharide\ (20-25 d. 
u. a. Muko-Komplexel Ges.-Zelle) 
Amino-Zucker: 10—18"o 
Glukosamine, Galaktosamine, 
Muraminsre. 
Aminosäuren: 40—50%o 
a-Glutamin-Säure 
L-Lysine 
Diaminopimelinsäure 
Alanine 
Polysaccharide: in der ganzen Zeilwand 
Lipoide: 1—3%o 


Abb. 12: Schematische Darstellung der Bakterienzelle. 
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gestellten schematischen Aufbau der Bakterienzelle zu. Die 
Fakten über den chemischen Aufbau der Zellgrenzflächen 
haben wir aus Mitteilungen von Tomcsik (1956), Salton (1956) 
und Zilliken (1959) zusammengestellt. 
Durch die Ergebnisse der Feinstrukturforschung scheint uns 
die Ansicht von einer „primitiven“ Bakterienzelle nur bedingt 
gerechtfertigt. Die strukturelle und biochemische Differenzie- 
rung des Bakterienzellkerns, der Zytoplasmaeinschlüsse und 
der Bakterienzellgrenzflächen rückt die experimentelle Prü- 
fung des Wirkungsmechanismus antibakteriell wirksamer Sub- 
stanzen auf Bakterien, d. h. das Problem Struktur und Funk- 
tion, wieder in den Vordergrund, wobei die Erkennung des 
Angriffsortes nach Einwirkung antibakterieller Substanzen aus 
pathologischen Strukturveränderungen durchaus möglich ist. 
Schrifttum: Bahr, G. F. u. Moberger, G.: Exp. Cell Res., 6 (1954), S. 506. — 
Caro, L. G. van, Tubergen, R. P. u. Farro, F.: J. Biophys. Biochem. Cytol., 4 (1958), 
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Zusammenfassung: Die in der vorliegenden Arbeit erstmals erprobte 
Kapillarblutmethode ist für den Nachweis von KB-Antikörpern bei 
Virusinfektionen und bei Schutzgeimpften geeignet. Infolge der ge- 
fingen Blutmenge eignet: sie sich besonders für epidemiologische 
Untersuchungen an Säuglingen und Kleinkindern. 

Die schwer zu erfassenden KB-Titerbewegungen bei Impflingen 
aus Kinderheimen, Säuglingskrippen und Schulfürsorgen konnten 
damit erstmalig auch für die Pocken-Schutzimpfung im Raume Berlins 
sichergestellt werden. Es ergaben sich dabei gewisse Parallelen zum 
Antikörperbild einer natürlichen Infektion. 

Bei einer schonenden Applikation von abgeschwächtem lebendem 
Virus, für die die Pocken-Schutzimpfung das älteste Beispiel ist, sind 
demnach keineswegs immer KB-Titerbewegungen zu erwarten. Im 
Falle der Vakzinierung übersteigt beispielsweise die tatsächliche 
Schutzquote den Prozentsatz der meßbaren KB-Titer erheblich, und 
der Infektionsschutz ist erfahrungsgemäß auch dann noch vorhanden, 


wenn vorher aufgetretene Titer auf unterschwellige Werte abge- 
sunken sind. 


Summary: The capillary blood method which is reported on for the 
first time in this paper, is suitable for the detection of CB antibodies 
Ih virus infections and in immunized persons. Due to the small 
wantity of blood required, it is particularly suited for epidemio- 
logical examinations on infants and small children. 

CB titer movements in vaccinated children in children’s homes, 
Aurseries, and school hospitals which are so difficult to trace could 
{hus be discerned for the first time during the small-pox vaccination 
“ the Berlin area as well. Certain similarities to the anti-body 
Picture of a natural infection were established. 
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Komplementbindende Vakzine-Antikörper vor und 
nach Pocken-Schutzimpfungen 


von W.ROHDE, U. SCHNEEWEISS und O. KUHN 


If life attenuated viruses are administered cautiously (for which 
procedure the small-pox vaccination is the oldest example), CB 
titer movements do certainly not have to be expected in every case. 
In the case of vaccination, for example, the actual protective quota 
exceeds the percentage of measurable CB titer by a considerable 
amount, and experience shows that immunity still exists after pre- 
viously occured titers have dropped to subliminal values. 


Resume: La methode du sang capillaire, experimentee pour la premiere 
fois dans le present travail, convient pour la recherche d’anticorps 
fixateurs du compl&ment dans les infections a virus et chez les vac- 
cines preventivement. Du fait de la faible quantit& de sang, elle con- 
vient particulierement pour des recherches Epidemiologiques sur des 
nourrissons et des enfants du tout premier äge. 

Les variations des titres fixateurs du compl&ement, difficiles ä 
saisir chez les vaccines de garderies, pouponnieres et dispensaires 
scolaires, ont pu ainsi, pour la premiere fois, &tre confirmees egale- 
ment en ce qui concerne la vaccination antivariolique dans l’agglo- 
meration de Berlin, Il en resulta certains parallelismes avec le tableau 
anticorps d’une infection naturelle. 

Dans e cas d’une application prudente d’un virus vivant attenue, 
pour laquelle la vaccination antivariolique constitue l’exemple le plus 
ancien, des variations de titres fixateurs du compl&ment ne doivent, 
par consequent, pas &tre toujours escomptees. Dans le cas de la vac- 
cination, par exemple, la quote-part protectrice reelle depasse con- 
siderablement le pourcentage des titres fixateurs du compl&öment 
mesurables, et la protection contre l'infection, l’experience nous 
l'apprend, se manifeste encore, m&me quand les titres enregistres 
auparavant sont tombes ä des chiffres sous-liminaires, 
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Infolge der Aktivität des Arbeitskreises der Bayerischen 
Landesimpfanstalt (Herrlich, Mayr, Ehrengut, Mahnel, Munz) 
ist die Diskussion über die Impfprophylaxe gegen die Pocken 
in eine neue Phase eingetreten. Vorbehaltlich einer späteren 
ausführlichen Darstellung unserer serologischen Studien hal- 
ten wir uns für berechtigt, einen breiteren Leserkreis mit eini- 
gen von uns aufgegriffenen Problemen und der dabei ange- 
wandten neuen Technik vertraut zu machen. 


Bei der Impfprophylaxe gegen die Pocken wissen wir seit 
langem, daß Antikörperspiegel und Immunität nicht immer 
parallel zu verlaufen pflegen. Für die Beurteilung eines Impf- 
erfolges werden daher die klinischen Zeichen (Pustelreaktion, 
Fernwirkungen, Narbenbildung) wesentlich höher bewertet 
als die serologischen Befunde (Gins, Herrlich, Kuhle, Ehren- 
gut usw.). 

In der Literatur wird gelegentlich darauf hingewiesen, daß 
ein tatsächlicher Impfschutz gegen Pocken vorliegen kann, 
ohne daß irgendwelche meßbaren Antikörpertiter vor der na- 
türlichen Infektion in Erscheinung getreten sind (Herrlich, 
Munz). Letzteres gilt besonders für die gruppenspezifischen 


komplementbindenden Antikörper, die nach Downie und. 


McCarthy nur in geringem Umfang im Anschluß an die erste 
Impfung aufzutreten pflegen. Der umgekehrte Fall, nämlich 
positive Antikörperspiegel und fehlende Immunität, ist dem- 
gegenüber auf Ausnahmefälle beschränkt. 


Herrlich machte uns kürzlich mit dem Krankheitsbild der 
Purpura variolosa bekannt. Rein theoretisch sind bei diesem 
Personenkreis die gewünschten Abwehrvoraussetzungen durch 
vorherige Impfungen in Gang gesetzt. Derartige Individuen 
besitzen bei entsprechender Testung bereits Antikörper. Die 
zelluläre Abwehr ist sensibilisiert und die Hauterscheinungen 
im Verlaufe der Vakzination zeigen einen regelrechten Ver- 
lauf. Man ist zu der Annahme gezwungen, daß ein beschränk- 
ter Kreis sensibilisierter Individuen auf eine kurz hinterher 
erfolgende Pockeninfektion allergisch reagieren kann. Letzte- 
res würde bedeuten, daß das Zusammenspiel der körpereige- 
nen Abwehrmechanismen bei diesem Personenkreis nicht 
(bzw. noch nicht) richtig koordiniert ist. (Purpura bei Schwan- 
geren usw.) 

Es wäre völlig verfehlt, von den erwähnten Ausnahmefällen 
Rückschlüsse auf die allgemeinen Immunitätsverhältnisse nor- 
maler vakzinierter Personen ziehen zu wollen. Was wir durch 
die Vakzination anstreben, wird unter gewöhnlichen Bedin- 
gungen in den überwiegenden Fällen erreicht. In diesem Sinne 
erscheint es auch berechtigt, Antikörpermessungen anzustel- 
len und die betreffenden Ergebnisse zur erwarteten Immunität 
in Beziehung zu setzen. 

Was den Impferfolg betrifft, so scheint die Komplement- 
Bindungsreaktion (KBR, CF) die am schlechtesten geeignete 
serologische Methode zur Antikörpermessung zu sein. Diese 
Ansicht wird auch von Herrlich und seinem Arbeitskreis nach- 
drücklich vertreten. Herrlich u. Mayr haben sich besonders 
um die Trennung der komplementbindenden Antigenkompo- 
nenten des Vakzinevirus bemüht, während andere Autoren 
(McCarthy, Downie u. Bradley) mit Mischantigenen experi- 
mentierten. 

Je nach dem Reinigungsgrad der betreffenden Fraktionen 
wurden unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Die gereinigten 
Vakzineantigene von Herrlich u. Mayr wurden beispielsweise 
von ihren Mitarbeitern Munz sowie Mahnel auf ihre Einsatz- 
fähigkeit untersucht... Dabei stellte sich heraus, daß lösliche 
S-Antikörper im Gegensatz zum vakzineinfizierten Kaninchen 
weder beim frisch vakzinierten noch beim revakzinierten 
Menschen jemals isoliert in Erscheinung treten. Ähnliche Be- 
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funde konnten in den Blutproben von vakzinierten Affen er. 
hoben werden. V-Antikörper gegen gereinigte Virus:lemen- 
tarkörperchen traten im Blute erstgeimpfter Kinder his zum 
30. Tag p. i. ebenfalls nicht in Erscheinung. Im Blute schutz. 
geimpfter erwachsener Personen konnten demgegenüber ge- 
legentlich V-Antikörper aufgefunden werden (Munz). 


Es schien uns von Bedeutung, die oben angeführten Be- 
funde des Arbeitskreises um Herrlich unter den hier vorhan- 
denen Bedingungen zu überprüfen. Beispielsweise ergibt sich 
eine gewisse Diskrepanz in der Literatur zu den älteren Mit- 
teilungen von McCarthy, Downie u. Bradley, die (allerdings 
mit einer Frequenz von weniger als 50% der untersuchten 
Personen) bei Erstimpflingen positive KB-Reaktionen er- 
zielen konnten. In diesem Zusammenhang muß festgestellt 
werden, daß die o.a. Autoren im Gegensatz zu Herrlich u. 
Mitarb. mit einem kombinierten Roh-Antigen gearbeitet haben, 
wie man es durch die Verarbeitung von Allantois-Membranen 
nach Mörserung mit Seesand und nachfolgender leichter Zen- 
trifugierung in der Laborzentrifuge erhält. Es konnte erwartet 
werden, daß die V- und S-haltigen Antigene eine stärkere 
komplementbindende Aktivität aufweisen würden als die o.a. 
gereinigten Antigene. Wie bereits erwähnt, erschienen die 
von Downie u. Bradley nachgewiesenen KB-Antikörper in 
Anschluß an die Vakzination mit niedrigem Titer nicht vor 
dem zehnten Tag. Sie persistierten bis zu etwa 5 Wochen; 
danach sanken die Titer schnell bis auf unterschwellige Werte 
ab. Sechs Monate nach der Erstimpfung konnten die einmal 
aufgetretenen KB-Antikörper im Blut nicht mehr nachgewie- 
sen werden. 


Unter diesen Gesichtspunkten erschien es wünschenswert, 
einen eventuellen Zusammenhang zwischen dem klinischen 
Verlauf der Impfreaktion und dem Auftreten von KB-Anti- 
körpern im Blut der Probanden mittels der als wirksam be- 
fundenen Rohantigene zu überprüfen. Gleichzeitig ergab sich 
erstmals die Gelegenheit, eine von Schneeweiß ausgearbei- 
tete Methode in der Praxis der Virus-KBR zu übertragen. 
Letztere arbeitet mit Kapillarblutproben, die mittels sog. 
Blutzuckerpipetten entnommen, unmittelbar danach in Petri- 
schalen ausgestrichen und anschließend eingetrocknet wer- 
den. Derartige Blutproben lassen sich ohne Schwierigkeiten 
auch von Kindern und Säuglingen entnehmen. Die spezielle 
Technik wird vom Standpunkt des Serologen (Schneeweiß) 
anderen Ortes ausführlicher dargestellt werden. 


Material und Methoden 
Antigene: Eihautausschnitte vom Vakzinestamm „Berlin“ 
wurden getrocknet, abgewogen und unter Zugabe von physiologischer 
Kochsalzlösung mit ster. Seesand im Mörser zerrieben. Der Über- 
stand des Zentrifugats wurde abpipettiert und als Antigen benutzt. 
Patientensera: Für Routineuntersuchungen wurden jeweils 
0,2 ml (ausnahmsweise 0,1 ml) Kapillarblut (Ohrläppchen, Finger- 
beere, Ferse) mittels der Blutzuckerpipette entnommen, anschließend 
in einem Glasschälchen von ca, 6 cm ® gleichmäßig ausgestrichen, 
luftgetrocknet, mit Deckel verschlossen und bruchsicher transportiert. 
Danach kamen die getrockneten Blutproben in den Tiefkühlschrank, 
wo sie nach bisherigen Erfahrungen bei —20° C über mehrere Monate 
ohne einen nennenswerten Titerverlust haltbar sind. Am Tage der 
Untersuchung wurden die betr. Trockenblutproben mit 1,0 ml 
(bzw. 0,6 ml) Veronalpufferlösung ausgelaugt und zur serologischen 
Untersuchung verwendet. Es handelt sich demnach um eine KB-Tech- 
nik mit ausgelaugtem Trockenblut, bei welchem die unvermeidbare 
Trockenhämolyse keine störenden Einflüsse auf die serologische 
Aktivität ausübt. 
Es entfällt damit die Notwendigkeit für die in Laienkreisen als 
schädlich aufgefaßte Venenpunktion und das damit verbundene 
Trauma. Weiterhin besteht die Möglichkeit, weite Bevölkerung® 
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W. Rohde u. Gen.: Komplementbindende Vakzine-Antikörper vor und nach Pocken-Schutzimpfungen 


kreise für serologische Massenuntersuchungen im Verlaufe von 

Impfkampagnen sowie für beliebige Wiederholungsuntersuchun- 

gen heranzuziehen. 

Tierische Immunsera: Wir benutzten ein Immunserum 
von Kaninchen, die mit einer Lapine des Vakzinestammes „Moskau” 
immunisiert worden waren, und zwar auf der enthaarten Rückenhaut 
nach der von Herzberg modifizierten Methode von Calmette und 
Soberheim (siehe auch Rohde u. Kühn). Der KB-Titer dieses Serums 
betrug 1/640. 

Kontrollen: Als Leerserum wurde ein negatives Kaninchen- 
serum mitgeführt; als Leerantigen benutzten wir den entsprechenden 
Extrakt aus einer unbeimpften Allantois-Membran. 

KBR-Technik: Im Vorversuch wurde unter Anwendung 
einer Hämolyseskala diejenige Menge Komplement bestimmt, die 
50%/, H-BI-K in Gegenwart von Antigen löst (Bindungszeiten jeweils 
60 Min.). In Anlehnung an die Kolmer-Technik benutzten wir für den 
Hauptversuch das Fünffache der o. a. Menge Komplement in einem 
Gesamtarbeitsvolumen von 0,3 ml. Für jedes neue Antigen wurde die 
individuelle Gebrauchsmenge im Schachbrettmuster gegen Immun- 
serum vom Kaninchen ermittelt, Im Hauptversuch titrierten wir 
konstante Antigenmengen bei konstanter Komplementmenge gegen- 
über steigenden Serumverdünnungen. In der späteren Auswertung 
wurden nur Komplementablenkungen von 4+ berücksichtigt. 


Ergebnisse: 


Die Ausgangszahlen sind in Tab. 1, die Meßwerte in Tab. 2 
zusammengestellt. In Abb. 1—3 sind die Resultate graphisch 
hervorgehoben bzw. symbolisiert. 


Tabelle 1 
Gegenüberstellung der Impfergebnisse bei unseren Untersuchungen 
mit Impfterminen in der Impfanstalt und anderen Fürsorgestellen 


34 2| Impf- Zahld) mit | ohne | eine 
Nr. 35 stoff | Ort d. Impfung | Impf- Erfolg | Erfolg schau 
53,5 charge linge |zanı| % |zanı| 
1 | Erst- | 9/56 | Kinderheime u. [71] 59|832) 9 1125| 3 | 43 
impf- -Krippen in 
linge Berlin 
2 | Frst- | 9/56 | Impftermine 130 |100|77 | 12 | 9,2| 18 |13,8 
impf- in der 
linge Impfanstalt 
3 | Erst- | 12/56 | Impftermine 150 |135|90 | 12 | 8 3 2 
impf- in der 
linge Impfanstalt 
4 |Wied.-| 10/56 | Verschiedene 32|76,2} 9 |21,4| 1 | 2,4 
impf- Schulfürsorgen 
linge Berlins 
5 |Wied.-| 10/56 | Schultürsorgen | 1881 |1386| 73,61485 | 25,7) 10 | 0,7 
impf- außerhalb 
linge Berlins 


Die oben angegebenen Impfergebnisse wurden mit drei 
Chargen eines standardisierten Impfstoffes aus Kälberlymphe 
von der Impfanstalt Berlin erzielt. 


Die Kollektive der Querspalten 1 und 4 wurden serologisch 
ausgewertet. Unter Heranziehung der y?-Methode ergaben 
Sich bezüglich des Impferfolges weder bei den serologisch 
untersuchten Erstimpflingen noch bei den Wiederimpflingen 
statistisch signifikante Unterschiede zu dem als Vergleich 
dienenden Beobachtungsgut der Impfanstalt. Ebensowenig 
ließen sich signifikante Differenzen zwischen den Erfolgs- 
quoten der verschiedenen Impfstoffchargen feststellen. Wir 
können demnach die für die serologischen Prüfungen gewähl- 
ten Personengruppen als Stichproben aus dem oben ange- 
gebenen Beobachtungsgut von 2274 Impflingen werten. 
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Tabelle 2 
CF-Ergebnisse der serologisch erfaßten Probanden 


Nur solche Impflinge sind aufgeführt, bei denen 3 vollständige Blut- 
proben zur Untersuchung gelangten. 


Spalte I = Ausgangswerte 
Spalte II = Titer nach 4—5 Wochen p.v. 
Spalte III = Titer nach 41/s—6 Monaten p.v. 
Gruppe I | Gruppe II Gruppe Ill 
43 Erstimpflinge| 29 Wieder- 39 Studenten 
impflinge 
Blutentnahme I m Im m l 
Negative Befunde 40 25 32 2792 38 
Positive Befunde 3 18 1 2:10 7 1 
Positiv in %0 7°/0 23”/o| 70/0. 34°/o 24"/o 2,5°/0 
Häufigkeit 10 3 11 10 6(2)! 63)! 1 
2A — _ 


! Die Zahlen innerhalb der Klammer bezeichnen Wiederimpflinge mit 
Pustelreaktionen (beachte deren CF-Titer) 


Aus der Gegenüberstellung verschiedener Impftermine in 
Tab. 1 geht hervor, daß mit virulenten Chargen gearbeitet 
wurde. Das hier vorgelegte Untersuchungsgut wurde aus den 
Kollektiven der Querspalten 1 und 4 gewonnen. Ein drittes 
Kollektiv aus 39 Studenten diente als Serumspender für Kon- 
trolluntersuchungen. Bei den Studenten handelte es sich um 
jugendliche Erwachsene, die vor 10—12 Jahren ihre zweite 
Pockenschutzimpfung erhalten hatten. 


Auf diese Weise ergaben sich inTab.2 3 Personengruppen. 
Gruppe I: 

71 Erstimpflinge im Alter von 1—2 Jahren, davon 59 mit 
Erfolg, 9 ohne Erfolg geimpft. Von diesen 59 erfolgreich Ge- 
impften wurden 43 Kinder dreimal serologisch untersucht. 
Gruppe II: 


42 Wiederimpflinge im 12. Lebensjahr, davon 32 mit Erfolg 
und 9 ohne Erfolg geimpft. Von den 32 erfolgreich Geimpften 
wurden 29 Jugendliche dreimal serologisch getestet. 

Gruppe III: 


39 Kontrollpersonen im Alter von 22—24 Jahren (einmal 
serologisch untersucht). 


Von insgesamt 152 Probanden konnten somit 111 Personen 
in der vorgesehenen Weise vollständig durchuntersucht wer- 
den. 71 davon waren Impflinge mit 3 Blutentnahmen. Die erste 
Blutprobe wurde kurz vor der Impfung, die zweite 4--5 Wo- 
chen nach der Impfung und die dritte 18 Wochen (Erstimpf- 
linge), bzw. 22—25 Wochen (Wiederimpflinge) nach der Imp- 
fung entnommen. Bei den 39 Kontrollpersonen begnügten wir 
uns mit einer Blutentnahme. 


In Tab. 2 sind die Untersuchungsergebnisse dieser Gruppen 
zusammengefaßt. Es ergibt sich daraus, daß in allen Alters- 
gruppen sogenannte Seroreaktoren mit KB-Ausgangstitern 
von '/ıo vorkommen (siehe auch Fig. 1). Sowohl Erst- als auch 
Wiederimpflinge bildeten im Anschluß an die Schnittimpfung 
KB-Antikörper, und zwar Erstimpflinge in 42°/o und Wieder- 
impflinge in 34°/o der Fälle (siehe auch Fig. 2). Die von uns 
erhobenen Antikörpertiter stiegen innerhalb der ersten 4—5 
Wochen p. v. an und fielen im Verlaufe der darauffolgenden 
Monate wieder ab; sie blieben aber auch 5 Monate p. v. bei 
der Mehrzahl der KBR-positiven Personen in niedrigen Titern 
nachweisbar (siehe auch Fig. 1). 
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Abb. 1: Häufigkeit positiver CF-Titer im Untersuchungszeitraum. 

E = Anteile der positiven CF-Titer bei 43 Erstimpflingen nach O; 4—5 und 18 Wochen. 
W = Anteile der positiven CF-Titer bei 29 Wiederimpflingen nach O; 4-5 und 
24,5 Wochen. 
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CF-Titer 


Nachschau 
Abb. 2: Verhältnis der positiven CF-Titer zu den Ergebnissen der gesetzlichen Nach- 


schau. 


Titer A) Erstimpflinge B) Zweitimpflinge 


«0 


/ 
AM 


ol 
2 3 2 3 
A) Zeitlicher Abstand zwischen Nach- B) Zeitlicher Abstand zwischen Nach- 
impfung und 3. Blutentnahme 6 Wochen. impfung und 3. Blutentnahme 6 Tage. 


Beachte zu A: 2 Seroreaktionen wurden vorübergehend negativ und reagierten 
später 1:40, 1 Nachimpfung blieb trotz Pustelreaktion negativ, alle übrigen zeigten 
Titeranstiege. 


Beachte zu B: :Alle Nachimpflinge, auch 6 Tage nach der 3. Blutentnahme, 
negativ. 


Abb. 3: CF-Titerbewegungen der Nachimpflinge, die bei der Wiederholung in der 
gesetzlichen Nachschau als positiv registriert wurden (Blutentnahmen 1—2—3). 


Durch die KBR wurden weniger als die Hälfte der immuni- 
sierten Personen erfaßt. Auf der anderen Seite waren jedoch 
alle KBR-positiven Probanden auch klinisch durchimmuni- 
siert. Letzteres konnte bei zwei Erstimpflingen mit Ausgangs- 
titern von "/ıo zwar nicht bei der gesetzlichen Nachschau er- 
kannt werden; bei der Nachimpfung entwickelten jedoch ge- 
rade diese beiden Probanden signifikante KB-Titer von Y/a. 
Ein weiterer seropositver Erstimpfling behielt bei positiver 
erster Nachschau seinen Ausgangstiter von !/ıo konsequent bei. 


Bei den Erstimpflingen konnten zusätzlich 7 Nachimpflinge 
serologisch durchuntersucht werden. 6 von ihnen hatten bei 
erzwungener Pustelreaktion deutliche Titeranstiege zu ver- 
zeichnen; einer hatte trotz Pustelreaktion keine nachweis- 
baren Antikörper im Blut. Der Vollständigkeit halber sind 
diese zusätzlichen Befunde in Fig. 3 symbolisiert. Wie er- 
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sichtlich erhielten wir bei 5 durchuntersuchten, wiederholt ge. 
impften Zweitimpflingen in allen drei Proben negative Re. 
sultate, weil die entscheidenden Blutentnahmen aus äußeren 
Gründen bereits am 6. Tag nach der Wiederholung: impfung 
erfolgten. 

Im allgemeinen ergaben sich bei Erstimpflingen init ver. 
stärkter örtlicher Reaktion, Lymphdrüsenschwellung und 
klinischen Allgemeinerscheinungen (Abgeschlagenheii, Fieber) 
auch signifikante CF-Titer. Letztere waren besonders hoch 
bei 5 Nachimpflingen, die mit derartigen klinischen Erschei- 
nungen bei der Nachimpfung reagierten. Auffällig wären fer- 
ner bei normalen Wiederimpflingen signifikante Titerbewe- 
gungen nach Pustelreaktion. 


Besprechung der Ergebnisse: 

Im allgemeinen findet man signifikante, gegen das Vakzine- 
virus gerichtete Antikörper nur in den Seren von Patienten 
mit Variola, Variolois oder generalisierter Vakzine (Downie 
u. McDonald, Herrlich u. Mayr, Kempe, Salchow, Kober u. 
Rohde). Letztere erscheinen beim Patienten nicht vor dem 
zehnten Tag nach der Erkrankung. Die HAK (hämagglut.-hem- 
mende) und die NAK (neutralisierende) pflegen beim Unvak- 
zinierten am 3.—5. Tage im Blut zu erscheinen. 

Bei der Vakzination ist demgegenüber der Neutralisations- 
test ein wesentlich empfindlicherer Indikator für den Immuni- 
tätsgrad als die übrigen serologischen Teste. Nach McCarthy 
u. Mitarb. können NAK noch nach mehr als 20 Jahren nach 
der Erstimpfung aufgefunden werden. HAK treten in der 
Mehrzahl der Fälle ebenfalls in genügender Titerhöhe in Er- 
scheinung. Die entsprechenden Titerbewegungen der HAK 
sind am eingehendsten durchuntersucht. 

Nach Szathmäry u. Baranyai kommen im Blutserum von 
noch nicht pockengeimpften Kindern Antihämagglutinine ge- 
wöhnlich bis zum 4. Tag nach der Geburt und ausnahmsweise 
bis zum Alter von 1!/s Jahren vor (siehe auch Kempe u. Be- 
nenson). Im allgemeinen haben jedoch Erstimpflinge keine 
präformierten HAK. Nach der Erstimpfung sind die HAK in 
der zweiten bis vierten Woche zwischen !/se und "/ıosı an- 
wesend. Von dieser Zeit an bis zum 4. Monat sinken sie lang- 
sam ab und verschwinden schließlich ganz (nur vereinzelt 
kommen Titer von maxim. "/ızs auch noch bei Altersgruppen 
von 41 und 67 Jahren vor). Demgegenüber konnten KB-Anti- 
körper im Blut von Impflingen nur selten nachgewiesen 
werden. 

McCarthy, Downie u. Bradley haben erstmalig bei erwach- 
senen Impflingen mittels Rohantigenen aus infizierter Eihaut 
gewisse KB-Titerbewegungen festgestellt. Sie untersuchten mit 
ihrer Technik 86 Erstimpflinge und 66 Wiederimpflinge und 
erhielten bei diesen Personen in weniger als 50°/o der Fälle 
meßbare KB-Antikörper mit niedrigem Titer. Auf die nega 
tiven serologischen Ergebnisse von Herrlich u. Mayr sowie 
Munz u. Mahnel mittels gereinigter KB-Antigene nach der 
Pockenschutzimpfung wurde bereits hingewiesen. 

Die mit unserer Kapillarblutmethode unter Verwendung 
von Eihautrohantigenen erhobenen Befunde stellen eine Er- 
gänzung der Befunde von McCarthy u. Mitarb. für das Kindes- 
alter dar. Sowohl Erst- als auch Wiederimpflinge entwickeln 
nach der Impfung KB-Antikörper, und zwar Erstimpflinge in 
42°/o und Wiederimpflinge in 34%/o der Fälle. Die von uns fest- 
gestellten Antikörpertiter stiegen innerhalb der ersten Wochen 
p. v. an und fielen im Verlaufe der darauffolgenden Monate 
allmählich ab. Sie blieben aber auch 5 Monate p. v. bei der 
Mehrzahl der KBR-positiven Personen mit niedrigem Titer 
nachweisbar. Die ermittelten Titerbewegungen stimmten mit 
den von McCarthy u. Mitarb. angegebenen Werten für er 
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H. Mennig: Präkanzerosen der Mundschleimhaut 


wachsene Personen überein. Allerdings erhielten wir bei re- 
vakzinierten Kindern in unserem Untersuchungsgut höhere 
Werte. 

Für den Nachweis komplementbindender Antikörper beim 
Impfling sind demnach Rohantigene aus Eihaut geeigneter als 
gereinigte und isoliert getestete S- bzw. V-Antigene. Während 
die gesetzliche Nachschau bei Erstimpflingen einen Impferfolg 
von 83,2°/o registrierte, reagierten nur 42°/o dieser Gruppe mit 
KB-Antikörperbildung (d. h. also weniger als 50°/o der klini- 
schen Erfolgsquote). Die KB-Antikörperbildung bei unseren 
Impflingen ist u. E. vergleichbar mit den entsprechenden Titer- 
bewegungen bei einem natürlichen Infekt. Beispielsweise er- 
hielten auch wir keine meßbaren KB-Antikörper innerhalb 
der ersten Woche p. v. (McCarthy u. Mitarb. konnten in ihrem 
Untersuchungsgut KB-Antikörper nicht vor dem 10. Tag nach- 
weisen). 

Darüber hinaus konnten wir feststellen, daß starke Pustel- 
reaktionen mit Lymphdrüsenschwellungen und Fieber zu er- 
höhter KB-Antikörperbildung Anlaß gaben. Die entsprechen- 
den Befunde wurden unabhängig voneinander bei der Inspek- 
tion und bei der KBR ermittelt und erst nachträglich regi- 


striert. Vergleicht man die geringen Titeranstiege der KB- 


Antikörper im Blut der Impflinge mit den weit höheren Titer- 
bewegungen der HAK bzw. NAK aus der Literatur, so fragt 
man sich, ob die Bildungsstätte der KB-Antikörper gegen das 
Vakzinevirus die gleiche sein kann wie diejenige der übrigen 
AK. Nach den angeführten Untersuchungen erscheint es uns 
zumindest wahrscheinlich, daß für die Produktion von KB- 
Antikörpern eine länger dauernde Virämie vorausgesetzt wer- 
den muß. 

KB-Antikörper pflegen im Verlaufe des weiteren Lebens 
nicht zu persistieren. Aus diesem Grunde eignet sich die sero- 
logische Testung gerade dieser Antikörper für die Unterstüt- 
zung der klinischen Diagnose. Auf der anderen Seite möchten 
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wir Ehrengut beipflichten, der sich kürzlich eingehend mit den 
Ursachen der erfolglosen Pockenschutzimpfung bei Erstimpf- 
lingen befaßte. Nach Ehrengut gibt es einen begrenzten Per- 
sonenkreis mit negativer Impfnachschau, aber positiven sero- 
logischen Befunden. Wir konnten beispielsweise unter 43 Pro- 
banden 3 Erstimpflinge mit KB-Ausgangstitern von !/ı er- 
fassen. Diese waren It. retrograder Anamnese bereits akziden- 
tell durchimmunisiert. 

Zum Schluß möchten wir noch auf ein Kuriosum aufmerk- 
sam machen, das bereits dem Arbeitskreis derBayerischenLan- 
desimpfanstalt aufgefallen ist (Munz). Bei 3 der ältesten Mit- 
arbeiter der Berliner Impfanstalt, die sich nachweislich des 
öfteren akzidentell, später jedoch aus Gründen der Hyper- 
immunisierung (Kühn) sogar regelmäßig reinfizierten, konnten 
wir keine KB-Antikörper im Blute nachweisen. 2 jüngere Mit- 
arbeiter dieser Anstalt hatten Titer von "/ıo bzw. !/a. 


Den med.-techn. Assistentinnen Frl. Sigrid Fieting, Frl. Edith Reeder und Frl, 
Ursula Zimmler sei auch an dieser Stelle für die gewissenhafte Mitarbeit bei der 
serologischen und technischen Durchführung der Versuche gedankt. 
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Präkanzerosen der Mundschleimhaut 


‚von H. MENNIG 


Zusammenfassung: Trotz vielfältiger Untersuchungen über die Prä- 
kanzerosen der Mundschleimhaut, insb. der Leukoplakia oris, ist für 
die Beurteilung des Krankheitsbildes der klinische Eindruck durch 
Betrachtung und Betastung entscheidend. Neuere Forschungsergeb- 
nisse der Histochemie und Elektronenmikroskopie haben bei kriti- 
scher Bewertung noch keine praktische Bedeutung erlangen können. 
Zahlenangaben zur Klinik der Leukoplakie der Mundschleimhaut füh- 
ten zu praktisch wichtigen Schlußfolgerungen für die klinische Beur- 
teilung, die Indikation zur Behandlung und die Art der Behandlung. 
Die entscheidende Rolle der Mitarbeit des praktischen Arztes und 
Facharztes wird hervorgehoben. 


Summary: In spite of manyfold investigations of the precancerous 
substances in the mucous membrane of the mouth, especially of the 
leukoplakia oris, the clinical examination by observation and touch 
is decisive for the evaluation of the disease aspect. If critically 
evaluated, latest research results of histochemistry and electronic 
Microscopy did not succed in gaining practical significance. Statis- 


tics on the case history of leukoplakia of the mucosa of the mouth 
lead to practically important conclusions for the clinical evaluation, 
the indication for treatment, and the type of treatment. The impor- 
tance of cooperation between the practitioner and the specialist is 
emphasized. 


Resume: En depit des recherches les plus diverses sur les dermatoses 
precancereuses de la muqueuse buccale, en particulier la leucoplasie, 
limpression clinique obtenue par contemplation et palpation est 
decisive pour l’appr&ciation du tableau de l’affection. Des r&sultats 
recents de la recherche histochimique et &lectrono-microscopique 
n’ont pu encore obtenir d’importance pratique au regard de l’appre- 
ciation critique. L'indication de chiffres pour la clinique de la leuco- 
plasie de la muqueuse buccale aboutit ä des deductions d’importance 
pratique pour l’appre&ciation clinique, l'indication du traitement et le 
genre de traitement. L’auteur souligne le röle decisif de la collabora- 
tion du medecin praticien et du medecin specialiste. 
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Es ist interessant, beim Nachlesen in älteren medizinischen 
Schriften, Lehrbüchern und Enzyklopädien zu finden, daß 
schon vor mehr als 80 Jahren bei einigen Krankheiten der 
Haut und der Schleimhaut betont wird, daß sie als Vorkrank- 
heit mitunter zum Krebs führen können, wenn auch die Be- 
zeichnung Präkanzerose damals noch nicht gebräuchlich war. 
Besondere Aufmerksamkeit wurde dabei auch damals schon 
an der Mundschleimhaut der Leukoplakie und dem Lichen 
ruber planus gewidmet. Die Beschreibung der Krankheits- 
bilder, die Betrachtungen zur Ätiologie, die Beurteilung der 
Prognose und die Möglichkeiten der Karzinomentstehung wer- 
den mit erstaunlich „langlebiger” Gültigkeit gegeben, haben 
bis in unsere Zeit manche spekulative Theorie erfolgreich 
überlebt und zum Teil sogar durch modernste Untersuchungs- 
methoden ihre Bestätigung gefunden. 


Um so bemerkenswerter ist deshalb die kritische Feststel- 
lung, daß wir im Grunde auch heute noch die Präkanzerose 
als einen Begriff der Erfahrungsmedizin handhaben müssen, 
weil trotz Anwendung modernster Verfahren, wie klinische 
Untersuchungen bei 10- bis 20facher Vergrößerung, histomor- 
phologische und histochemische Spezialmethoden, Zytologie 
und Elektronenmikroskopie, noch keine wesentlichen prak- 
tischen Fortschritte erzielt wurden. 


Entscheidend für die Beurteilung des Krankheitsbildes der 
Präkanzerose und ihrer potentiellen Malignität 
ist zur Zeit noch immer der klinische Eindruck, den die Ver- 
änderung bietet; er wird allein durch die Betrachtung und Be- 
tastung gewonnen. Deshalb ist nach wie vor gerade der 
praktische Arzt und Facharzt verantwortlich bei den Prä- 
kanzerosen, die in seiner Beobachtung stehen, den rechten 
Zeitpunkt für eine radikale Behandlung zu erkennen, wenn er 
es nicht vorzieht, eine diagnostizierte Präkanzerose sofort in 
die Beobachtung und Behandlung der Fachklinik zu geben. 


Indessen haben die neueren Untersuchungen bei Präkan- 
zerosen, insbesondere bei der Leukoplakie, Erkenntnisse ge- 
bracht, die zwar noch keine klinisch-praktische Bedeutung 
haben, aber Einblick in feinste Struktur- und Stoffwechsel- 
vorgänge der Gewebe geben und vielleicht einmal zu bedeut- 
samen und praktisch verwertbaren Folgerungen hinführen. Sie 
sollen deshalb bei Besprechung der Leukoplakie Erwähnung 
finden. 


Entsprechend der geweblichen Zuordnung des Begriffes 
der Präkanzerose als Veränderung am Epithel finden wir so- 
wohl an der Haut als auch als Präkanzerose an den Schleim- 
häuten typische Krankheitsbilder, die im klassischen Sinne 
und histologisch verdächtig als Vorstufe einer Krebsentwick- 
lung gelten müssen. An der Haut kennen wir solche präkan- 
zerösen Veränderungen bei der Dermatosis praecan- 
cerosa, auch Morbus Bowen oder Bowensche Der- 
matose genannt, die überwiegend bei Männern im höheren 
Alter beobachtet wird. Ferner gilt als Präkanzerose der Haut 
die Akanthosisnigricans, die zwar selten ist, dann 
aber oft auch mit Veränderungen an Lippen, Zahnfleisch, 
Zunge und Kehlkopf einhergeht. Zu den präkanzerösen Haut- 
veränderungen zählt schließlich noch die Seemanns- 
oder Landmannshaut, das Keratoma senile, 
dassXerodermapigmentosumunddieKraurosis. 


In der Mundhöhle nun sind es vor allem 4 krankhafte Ver- 
änderungen, die als Präkanzerosen angesehen werden müssen. 
Es sind dies: chronische Entzündungen der Mundhöhlen- 
schleimhaut, die Erythroplasie, der Lichen ruber planus und 
die Leukoplakie. 
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a)Chronische Entzündungen der Mund- 


schleimhaut 


Im Bereich der Mundhöhle ist die Schleimhaut besonders 
intensiv und häufig chronischen Reizzuständen ausgesetzt, die 
durch zahnärztliche Maßnahmen noch erheblich vermehrt 
werden können (überstehende Füllungen, elektrische Poten- 
tiale, Zahnersatz usw.). Über die chronische Reizentzündung 
ohne Epithelveränderungen kommt es bei Weiterbestehen 
der Schädigung zu Umgestaltungen des Epithels mit Auftreten 
von verschieden stark ausgeprägten Atypien. Es kann trotz 
vieler Untersuchungen heute noch nicht sicher entschieden 
werden, ob nur die stofflichen oder nur die mechanischen Reiz- 
wirkungen oder beides für das Entstehen der präkanzerösen 
Veränderungen angeschuldigt werden müssen, ebensowenig 
herrscht Klarheit darüber, inwieweit allgemeine Faktoren da- 
bei eine zusätzliche Rolle spielen. Über die Häufigkeit der 
Krebsentstehung auf dem Boden chronischer Entzündungen 
und Reizzustände in der Mundhöhle finden sich einige auf- 
schlußreiche statistische Angaben neueren Datums. Noch 1949 
konnten Spreng, Gasser, Oppikofer lediglich Kuettner (1922) 
zitieren, der bei 266 Fällen von Krebs der Mund- und Rachen- 
höhle in 33°%/ der Fälle chronisch-traumatische Reize, wie 
scharfe Kanten kariöser Zähne und Prothesendruck, für die 
mögliche Ursache hält. Langer (1956) hingegen gibt bei 900 
Mundhöhlenkarzinomen nur in 1° Prothesenwirkung als 
äußeren Reizeinfluß an. Semken nimmt dafür eine Häufigkeit 
von 2°/o an. Sicher ist früher die zahlenmäßige Bedeutung 
chronisch-entzündlicher Veränderungen an der Mundschleim- 
haut bei der Präkanzerose überschätzt worden, trotzdem muß 
ihnen für die Früherkennung besondere Beachtung geschenkt 
werden. 


In diesem Zusammenhang bedarf eine statistische Feststellung von 
Martin (USA) der Erwähnung: Bei 597 Fällen von Mundkrebs waren 
im Durchschnitt 7 Monate bis zur intensiven Karzinom- 
behandlung vergangen, wenn die Kranken zuerst einen Zahnarzt auf- 
gesucht hatten; Ärzte dagegen überwiesen durchschnittlich bereits 
4 Wochen nach der ersten Untersuchung zur Tumorbehandlung 
an die Klinik (zit. bei Euler). 


b) Erythroplasie 

Die Erythroplasie (de Queyrat) wird vielfach als die 
einzige Schleimhauterkrankung angesehen, der allein die Be- 
rechtigung der Bezeichnung „Präkanzerose‘ zukommen soll; 
sie wird in Analogie zur Dermatosis praecancerosa Bowen 
gesetzt, ja auch als Schleimhautvariante dieser Hauterkran- 
kung aufgefaßt. Viele Autoren hingegen .erwähnen sie über- 
haupt nicht als Präkanzerose der Mundschleimhaut. Nach oft 
recht langem Zeitintervall — bis zu 40 Jahren — kann die 
vorhandene Epithelhyperplasie mit ihren Zellatypien in mali- 
gne Entartung übergehen. Über die Häufigkeit solcher Ent- 
wicklung waren in der mir zugängigen Literatur keine stati- 
stisch verwertbaren Angaben zu finden, so daß es mit dieser 
Erwähnung sein Bewenden haben mag. 


c) Lichen ruber planus 


Hingegen ist der Lichen ruber planus eine der 
Präkanzerosen der Mundschleimhaut, die häufiger vorkommt 
und über die auch zahlenmäßig einigermaßen befriedigende 
Untersuchungen vorliegen, obwohl der präkanzeröse Charak- 
ter der lichenösen Krankheit noch vielfach angezweifelt wird. 
Es muß aber von vielen Autoren zugegeben werden, daß sich 
aus dem Lichen eine bösartige Geschwulst entwickeln kan. 


Sugär und Bänöczy, Budapest, beobachteten 77 Fälle von Lichen 
der Mundschleimhaut, von denen 38 über viele Jahre untersucht wer 
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den konnten. Bei 36 Kranken, die statistisch ausgewertet werden, 
bestand der Lichen in 3 Fällen länger als 10 Jahre, sonst zwischen 
1 und 10 Jahren; nur in 10 Fällen bestanden auch lichenöse Verände- 
rungen an der Haut, wobei aber die Erkrankung meist im Mund 
begann. 


Tabelle 1 


Lichen ruber planus — Alters- und Geschlechtsverteilung 
(nach Sugar und Bänöczy) 


Alter männl. weibl. gesamt 
0 a 2 6 8= 22% 
40—>60 J. 11 17 28 = 78% 
gesamt 13 = 36° 23 = 64% 36 = 100% 


Die Alters- und Geschlechtsverteilung zeigt Tab. 1. Danach ist die 
überwiegende Zahl der Kranken (28 von 36) älter als 40 Jahre, ähnlich 
der Altersverteilung bei der Leukoplakie (vgl. Tab, 3). 

Im Gegensatz zur Leukoplakie und zur Lichenerkrankung der Haut 
aber überwiegen die weiblichen Kranken die männlichen beträcht- 
lich, etwa im Verhältnis 2:1. 


Bei den 36 Lichenfällen konnte in einem einzigen Fall ein 
von einer lichenösen Erosion der Zunge ausgehendes Kar- 
zinom festgestellt werden; in diesem Falle bestand der Schleim- 
haut-Lichen seit 13 Jahren, der Lichen der Haut seit 18 Jahren. 
Die Patientin kam trotz mehrfacher Operation und Bestrahlun- 
gen infolge Generalisierung des Tumors ad exitum. 

Danach scheint also die potentielle Malignität und die Be- 
deutung als Präkanzerose bei den Lichenerkrankungen im 
Munde doch nicht allzugroß zu sein. 


Leukoplakie 


Vielfältige Untersuchungen mit modernen Methoden und an 
hinreichend großem Krankengut liegen über die Leuko- 
plakie als Präkanzerose der Mundschleimhaut vor; ihr 
kommt zweifellos größte Bedeutung in diesem Rahmen zu. 
Insbesondere stehen immer wieder Fragen der potentiellen 
Malignität der Leukoplakie und der Karzinom-Morphogenese 
im Vordergrund der Erörterungen. Ihren praktischen Wert er- 
halten diese Untersuchungen durch das Bestreben, Kriterien 
für die Entscheidung: Leukoplakie — Präkanzerose — Kar- 
zinom zu finden, um der klinischen Beurteilung objektive 
Unterlagen für Diagnose, Therapie und Prognose zu geben. 


Es kann schon vorweggenommen werden, daß den speziellen For- 
schungen bisher dieser Erfolg versagt geblieben ist, wenn auch wert- 
volle Einblicke in die Stoffwechselvorgänge und die morphologischen 
Gewebsveränderungen bei Präkanzerosen gewonnen wurden. Unser 
klinisches Urteil ist zur Zeit noch immer auf den sicht- und tastbaren 
Befund und auf das Ergebnis der histologischen Untersuchung ange- 
wiesen; diese entscheiden über Therapie und Prognose. 


Betrachten wir zunächst die Ergebnisse neuerer Untersuchungen 
bei der Leukoplakie: 


Nach dem Vorbild der Gynäkologie wurden auch Verände- 
Tungen der Mundschleimhaut klinisch bei 10- bis 20facher Ver- 


größerung unter Anwendung der Schillerschen Jodprobe 
untersucht. 


Diese Jodprobe beruht bekanntlich auf der Erscheinung, daß sich 
beim Abtupfen der Oberfläche mit Jodkalilösung pathologisch ver- 
änderte Schleimhautpartien jodnegativ verhalten. Nach Schillers eige- 
ner Ansicht bedeutet die Feststellung eines jodnegativen Schleimhaut- 
bezirkes aber nicht ohne weiteres Karzinom. Ein Nachteil der Probe 
ist, daß jede plattenepithelentblößte und zylinderepithelbedeckte Ober- 
fläche ebenfalls jodnegativ reagiert. 
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Da der Ausfall der Jodreaktion vom Glykogengehalt der Epithel- 
zellen abhängig ist, muß darauf aufmerksam gemacht werden, daß der 
Glykogengehalt der menschlichen Mundschleimhaut örtlich sehr 
wechselnd ist. Wir finden z. B. am weichen Gaumen und an der Wange 
den größten Gehalt an Glykogen, der Zahnfleischsaum hingegen ist 
bei normalen, gesunden Verhältnissen so gut wie glykogenfrei. Unter- 
suchungen an der Mundschleimhaut von Nagetieren (Morgenroth u. 
Mitarb.) haben gezeigt, daß es in den oberen Schichten des Epithels 
nicht zur Glykogenanreicherung kommen kann, weil die Gewebs- 
mauserung als Folge der starken mechanischen Beanspruchung der 
Schleimhaut sehr lebhaft ist. Es konnte in der Schleimhaut von Ratten 
und Kaninchen mit der Jodreaktion kein Glykogen nachgewiesen wer- 
den. Aber auch mit den zuverlässigeren Methoden der Bestschen Kar- 
minfärbung und der PAS-Reaktion war in diesen Tierversuchen der 
Nachweis von Glykogen nicht möglich. 


Im Anfangsstadium des Karzinoms ist zunächst ein jod- 
negativer, d. h. glykogenarmer bzw. glykogenfreier Bezirk 
vorhanden. Später, im Verlauf der Reifung des Tumors, wird 
zunehmend Glykogen gespeichert, und somit wird die Schiller- 
sche Jodprobe positiv. Weitere biochemische Analysen an 
Mundhöhlenkarzinomen erbrachten den Nachweis für das Vor- 
handensein von Glykogen, auch dann, wenn der Mutterboden 
dieser Krebse der normalerweise glykogenfreieKie- 
ferkamm war. 


Der Nachweis von Glykogen in der menschlichen Mund- 
schleimhaut, wie er unter Anwendung moderner histochemi- 
scher Methoden zuverlässig möglich ist, erlaubt also nicht 
ohne weiteres die Schlußfolgerungen, daß jede jodnegative, 
also glykogenfreie Leukoplakie als sichere Präkanzerose be- 
zeichnet werden kann. 

Demnach müssen wir feststellen, daß der Ausfall der Schil- 
lerschen Jodprobe an der Mundschleimhaut bei weitem 
nicht die bindenden Schlüsse zur Frage Präkanzerose — 
Karzinom zuläßt wie im Bereich der Gynäkologie. 


Auch die speziellen histologischen Färbemethoden und 
histochemischen Untersuchungen können den klinisch-prak- 
tischen Entscheidungen nur eine nachträgliche Untermauerung 
geben. 


Selbstverständlich wurde auch in vielen Untersuchungs- 
reihen die Zytologie herangezogen, um auf eine für den Arzt 
praktisch-einfache und für den Kranken schonende Weise An- 
haltspunkte zur Beurteilung: Leukoplakie — Präkanzerose — 
Karzinom zu gewinnen. 


Die Möglichkeiten und Grenzen der Zytologie sind heute 
bereits für alle Fachgebiete und Körperregionen in ihrer prak- 
tischen Bedeutung abgesteckt. Auch bei den Präkanzerosen 
der Mundhöhle kann sie die diagnostischen Erhebungen des 
sicht- und tastbaren Befundes nur unterstreichen, ohne Ent- 
scheidungskraft für die Gut- oder Bösartigkeit einer Verände- 
rung zu erlangen. 


Gerade weil in der Mundhöhle ständig in großem Ausmaß 
Mauserungsvorgänge am Epithel ablaufen, sind die zytolo- 
gischen Bilder vieldeutig und nicht mit Sicherheit zur Fest- 
stellung einer potentiellen Malignität verwertbar. 


Schließlich wurden auch elektronenmikroskopische Unter- 
suchungen an exzidierten Leukoplakiepräparaten durchge- 
führt, in Deutschland, soweit mir bekannt ist, in größerem 
Rahmen von Fasske und Themann. Bislang aber konnten noch 
keine eindeutigen Merkmale gefunden werden, die bei der 
Leukoplakie bindende Rückschlüsse auf die potentielle Mali- 
gnität einer Zelle zulassen. 


Alles in allem zeigen die Ergebnisse der modernen Untersuchun- 
gen zwar Ansatzpunkte für neue Erkenntnisse, die aber zur Zeit noch 
keine praktische Bedeutung haben können. 
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Es bleiben also im wesentlichen für die Beurteilung Leuko- 
plakie, Präkanzerose oder Karzinom klinische Unter- 
suchung und histologische Diagnose von aus- 
schlaggebender Bedeutung. Da es jedoch nicht ratsam er- 
scheint, jede Leukoplakie ohne besonderen Grund zu exzidieren, 
stellen die histologisch untersuchten Fälle bereits eine Aus- 
wahl nach klinischen Gesichtspunkten dar, was für die Beur- 
teilung statistischer Aussagen berücksichtigt werden muß. 


Morgenroth u. Mitarb. haben ein Material von 103 Leuko- 
plakien nach histologischen Befunden eingeteilt und dazu 4 
Stadien festgelegt. Die Definition und zahlenmäßige Aufglie- 
derung der Stadien I bis IV ist in Tab. 2 wiedergegeben. Nur 


Tabelle 2 


Leukoplakie — Stadieneinteilung und Ca-Entstehung 
(nach Fasske, Hahn, Morgenroth, Themann) 


Stadium Definition Zahl Ca 


geordnete Dickenzunahme des Epithels 
ohne Verhornung (einf. Hyperplasie) 15 _ 


verstärkte oberflächliche Parakeratose, 


echte oberflächliche Verhornung 32 —_ 
Kombination von Hyperplasie und 

Keratose 19 

IV atypisches Epithelverhalten 37 11 = 30% 


gesamt 103 11= 11% 


das Stadium IV wird auf Grund der morphologischen Bilder 
als Präkanzerose gewertet (37 Fälle), davon waren 11 als be- 
reits maligne entartet zu bezeichnen. Die Relationen Leuko- 
plakie (103) — Präkanzerose (37) — Karzinom (11) sind also 
etwa mit 10:4:1 anzusetzen. 


Und so kommen wir schließlich zu den klinischen Befunden 
und Beurteilungen der Leukoplakie als Präkanzerose und ihrer 
potentiellen Malignität. 


Bei der Leukoplakie ist die Altersverteilung ähnlich der 
beim Lichen der Mundschleimhaut: die Zahlen von Sugär und 
Bänöczy (1959) über 86 Leukoplakien zeigen eindeutiges Vor- 
herrschen der Krankheitsfälle im Alter von mehr als 40 Jahren 
(84°/o); Männer erkranken dreimal häufiger als Frauen (Tab. 3). 


Tabelle 3 


Leukoplakie — Alters- und Geschlechtsverteilung 
(nach Sugär und Bänöczy) 


Alter männl. weibl. gesamt 
20—39 J. 11 3 14= 16% 
40—>70 J. 53 19 72= 84° 

gesamt 64 = 74%/o 22 = 260 86 = 100% 


Über die zahlenmäßige regionäre Verteilung von Leuko- 
plakien im Mund bei 103 Krankheitsfällen liefern die Angaben 
von Morgenroth u. Mitarb. gewisse Anhaltspunkte (Tab. 4): 
Wangen- und Kieferschleimhaut zusammen stellen fast zu glei- 
chen Teilen etwa *°/s (37 bzw. 35 Fälle), Lippen- und Zungen- 
schleimhaut etwa "/s (10 bzw. 9 Fälle) der Lokalisationen im 
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Tabelle 4 


Leukoplakie — Regionäre Verteilung im Munde 
(nach Fasske, Hahn, Morgenroth, Themann) 


Lokalisation Zahl Lokalisation 
Wangenschleimhaut 37 Zunge 9 
Kieferschleimhaut 32 Alveolarkamm 6 
Lippenschleimhaut 10 weicher Gaumen 6 
harter Gaumen 3 
gesamt 103 


Munde dar, während sich der Rest auf Alveolarkamm (6 Fälle), 
weichen (6 Fälle) und harten Gaumen (3 Fälle) verteilt. 


Für die Behandlung und Prognose ist eine Stadieneinteilung 
zweckmäßig, die sich auf die objektiven klinischen Zustands- 
bilder bezieht. Danach empfiehlt es sich, 3 Stadien zu unter- 
scheiden: 


Stadium I — keratotische Schleimhaut, 
Stadium II — verruköse Proliferation und 
Stadium III — mit Exulzeration. 


Sugär und Bänöczy haben von 98 behandelten Kranken mit Leuko- 
plakie 86 Fälle über 11 Jahre hindurch verfolgen können. Die Vertei- 
lung dieses Krankengutes auf die einzelnen Stadien zeigt Tab, 5. 


Tabelle 5 


Leukoplakie— Stadieneinteilung und Ca-Entstehung 
(nach Sugär und Bänöczy) 


Stadium Definition Zahl Ca 
I keratotische Schleimhaut 22 -_ 
I verruköse Proliferation 42 
III mit Exulzeration 22 
gesamt 86 5=6h 


Unter den Fällen mit verrukös-proliferierten und denen mit exulzerier- 
ten Leukoplakien war 5mal die Entwicklung eines Karzinoms fest- 
gestellt worden; das entspricht einem Prozentsatz von 6 (5 von 86). 


Zur Behandlung und Prognose der Leukoplakie ergeben sich 
aus den Untersuchungen für Klinik und Praxis abschließend 
folgende Gesichtspunkte. 


Ein gewisser Teil der Leukoplakien, vor allem klinisches 
Stadium I, ist und bleibt für den Träger Zeit seines Lebens 
völlig harmlos; eine chirurgische Entfernung dieser kerato- 
tischen Form ist deshalb nicht angezeigt; Bestrahlungen sind 
abzulehnen, weil sie sich gefährlich in bezug auf die Karzino- 
genese auswirken können. Die Beseitigung exogener oder 
endogener ätiologischer Faktoren, soweit sie erkennbar oder 
wenigstens zu vermuten sind, ist allerdings dringend erforder- 
lich; außerdem muß eine laufende Beobachtung durchgeführt 
werden. 


Geht aber die keratotische Schleimhaut in den Zustand der 
verrukösen Proliferation über oder finden sich auf dem leuko- 
plakischen Grund Fissuren oder Exulzerationen, dann ist die 
chirurgische Entfernung im Gesunden angezeigt. Die 
histologische Untersuchung des Operationspräparates wird in 
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den meisten Fällen über Gut- oder Bösartigkeit entscheiden 
können, differenziertere Untersuchungen mit histochemischen 
oder elektronenmikroskopischen Methoden werden weiteres 
über die potentielle Malignität der Gewebsveränderung und 
die feineren Stoffwechselvorgänge im Epithel aussagen, vor 
allem in Grenzfällen. 

Entscheidend aber für das Schicksal des Kranken bleibt 
nach unseren bisherigen Erkenntnissen und praktischen Erfah- 
rungen bei den Präkanzerosen der Mundschleimhaut vorerst 
noch immer die Beurteilung durch den praktischen Arzt oder 
Facharzt auf Grund des klinischen Befundes; die rechtzeitige 
Einleitung einer Beurteilung mit modernsten Methoden und 
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einer sachgemäßen Behandlung liegt vorerst noch verantwort- 
lich in seiner Hand. 


Schrifttum: Euler, H.: Atypisches Epitheltiefenwachstum im Zahn-Kiefer- 
bereich in seiner Beziehung zum sogenannten präkanzerösen Zustand. Dtsch. Zahnärztl. 
Z., 7 (1952), S. 121. — Fasske, E., Hahn, W., Morgenroth, K. u. Themann, H.: Die 
Leukoplakie der menschlichen Mundschleimhaut, Mitt. d. Ges. z. Bek. d. Krebskh., 
2 (1958), S. 1 ff. — Fasske, E., Hahn, W., Morgenroth, K. u. Themann, H.: Die formale 
und kausale Genese der Leukoplakia oris. Z. Haut- u. Geschl.-Kh., 26 (1959), S. 339. — 
Morgenroth, K.: Neue Untersuchungen mit dem Kolposkop nach Hinselmann und der 
Vitalfärbung der Mundschleimhaut zur Frühdiagnose von Tumoren im Kieferbereich. 
Dtsch. Zahnärztl. Z., 12 (1957), S. 192. — Spreng, M., Gasser, F. u. Oppikofer, E.: 
Zahnärztliche Prothese und Mundhöhlenkarzinom. Verlag Birkhäuser, Basel, 1949. — 
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Dtsch. Z. M. Khk., 30 (1959), S. 132. 
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Aus der Universitäts-Frauenklinik der Charite, Berlin (Direktor: Professor Dr. med. H. Kraatz) 


Die urologischen Komplikationen bei der Therapie 
des Kollumkarzinoms*) 


von HELMUT KRAATZ 


Zusammenfassung: Das Kollumkarzinom kann zu Veränderungen an 
Blase, Ureter und Niere führen. Die Blase kann durch Operationen 
oder Röntgen-Radium-Strahlen geschädigt werden, was u. a. zu Bla- 
sen-Scheiden- oder Blasen-Ureter-Fisteln führen kann. Ferner sind 
funktionelle Störungen möglich infolge Miktionshemmung, Wand- 
überdehnung, Harnstauung, Ureterreflux und entzündliche Verän- 
derungen. Bei der Radiumbehandlung ist sorgfältigste Dosierung und 
Gewebsschutz durch feuchte Scheidentamponaden erforderlich. Be- 
sonders gefürchtet ist die Radiumfistel, auch Spätschäden werden 
beobachtet. Der Ureter wird besonders durch abdominelle Operatio- 
nen gefährdet, durch Verletzungen, die ebenso wie zu weit reichende 
Denervierung zu Fistelbildung führen können. Nichtheilende Fisteln 
erfordern in erster Linie Implantation des Ureters in die Blase, evtl. 
auch in den Darm, oder — zurückhaltend — die Nephrektomie. Das 
Karzinom kann auch direkt Blase oder Harnleiter angreifen. Neben 
zurückliegenden Nierenaffektionen, die im Heilplan zu berücksich- 
tigen sind, spielen sekundäre Veränderungen eine wichtige Rolle 
beim Kollumkarzinom durch Rückstau, Abflußbehinderung und post- 
operative Pyelitis, die zu Hydronephrose und ihren Folgen führen. 
Durch statistische Tabellen wird die Verteilung der Komplikationen 
und ihre hohe absolute Zahl vor Augen geführt. 


Summary: The collum carcinoma may lead to changes of the bladder, 
ureter and kidneys. The bladder may be damaged by operations or 
X-ray-radium irradiation, leading among other things to vesicovaginal 
or urethral fistulae. Furthermore functional disturbances are possible 


‚ due to inhibition of miction, overstretching of the walls, urinary 


Stasis, ureter reflux and inflammatory changes. In radium therapy the 
most careful dosage and tissue protection by moist vaginal plugging 
is necessary. The radium fistula is especially dangerous, late sequelae 
are also observed. The ureter is especially endangered by abdominal 
Operations, by injuries which may lead to the development of fistuale, 
just like too extensive denervation. Non-healing fistulae primarily 


Das Kapitel urologischer Komplikationen bei der Therapie 
des Kollumkarzinoms ist schon seit Stoeckels jungen Ordina- 
flatsjahren aktuell. Aber so wie es Stufen der Malignität gibt, 
kann man auch von solchen der Aktualität sprechen. Wir sind 


*) Nach einem Referat vor der Nord-Westdeutschen Ges. für Geburtshilfe und 
Gynäkologie, Berlin, Mai 1960. 


require implantation of the ureter in to the bladder, perhaps also 
into the intestine or—with discretion—nephrectomy. The carcinoma 
may also attack bladder or ureter directly. Beside previous kidney 
affections which must be given special consideration in therapy, 
secondary changes play an important part in the collum carcinoma 
by stasis, drainage barrier and postoperative pyelitis leading to hydro- 
nephrosis and its consequences. Statistical charts show the distri- 
bution of the complications and their great, absolute number. 


Resume: Le cancer du col de l'uterus peut provoquer des modifications 
au niveau de la vessie, des ureteres et des reins, La vessie peut &tre 
lesee par des interventions chirurgicales ou par des rayons X ou de 
radium, ce qui peut provoquer des fistules vesico-vaginales ou des 
fistules vesico-ureterales. De plus, il peut se manifester des troubles 
fonctionnels par suite d’inhibition de la miction, de distension parie- 
tale, de stase urinaire, de reflux ureteral et d’alterations inflammatoires. 
Lors de la curietherapie, il convient de veiller ä une posologie minu- 
tieuse et ä la protection des tissus par des tamponnements vaginaux 
humides. Particulierement redoutee est la radium-fistule, mais on 
enregistre egalement des lesions tardives. L'uretere est particuliere- 
ment menace par des interventions abdominales, par des lesions qui, 
tout comme une denervation trop poussee, peuvent aboutir a la 
fistulation. Les fistules refractaires ä la guerison reclament en permier 
lieu l’implantation de l'uretere dans la vessie, eventuellement aussi 
dans l'intestin, ou bien — avec r&serve — la nephrectomie. Le cancer 
peut aussi interesser directement la vessie ou l’uretere. Outre des 
nephropathies anciennes, dont il convient de tenir compte dans le 
programme therapeutique, des modifications secondaires jouent un 
röle important dans le cancer du col uterin par suite de refoulement, 
d’inhibition de l’&coulement et de pyelite postop£eratoire qui abou- 
tissent ä l’hydronephrose et ses suites. Des tableaux statistiques 
mettent en relief la repartition des complications et leur chirffre 
absolu &leve. 


heute gezwungen, diese Komplikationen von einer anderen 
Warte, von einer anderen Wertigkeit und von einem größeren 
Nuancenreichtum aus zu sehen. 

Um nicht mißverstanden zu werden, muß aber betont wer- 
den, daß nicht beabsichtigt ist, diesen Nuancenreichtum aus 
allen möglichen, irgendwann und -wo einmal vorgekommenen 
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und kasuistisch mitgeteilten Sonderfällen zu beziehen. Er er- 
gibt sich vielmehr von selbst aus der Anatomie und Funktion 
des Harntraktes, seiner Läsion, Diagnostik und Therapie. 

Bei genauem Zusehen lassen sich diese Beobachtungen in 
gewisse Gruppen einteilen, die allein durch die Wiederholung 
der Befunde nicht als Zufälligkeiten gedeutet, sondern zu den 
Gesetzmäßigkeiten gerechnet werden können. 

Einer solchen Gruppierung folge ich, wenn ich diese Aus- 
führungen zunächst nach Organbefunden einteile: 

I. indie Blasenveränderungen, 
a) Verletzungen, 
b) funktionelle Störungen, 
indie Ureteraffektionen, 
a) Verletzungen, 
b) Funktionsbehinderungen, 
indie Nierenaffektionen, 
a) primäre und 
b) sekundäre Störungen. 
Unter kausalen Gesichtspunkten betrachtet, muß ergänzend 
hinzugefügt werden, daß die Ursachen für diese urologischen 
Komplikationen ebenfalls sehr vielgestaltig sein können. Sie 
können liegen 
1. in der vaginalen und abdominalen Radikaloperation, 
2. in der Strahlenbehandlung und 
3. im Karzinom selbst, 

Zwischen diesen vielgestaltigen Faktoren und Varianten 
den richtigen Ausgleich zu finden, wird die Aufgabe dieser 
Arbeit sein. 


II. 


II. 


„Vajoperation . Strahlenbehangy,,, 


... 


Kar. 


m 


Nierenaffektionen 
a) Verletzungen 
b) Funktionelle Störungen 


Ureteraffektionen 
a) Verletzungen 
b) Funktionsbehinderungen 


Blasenveränderungen 
a) Verletzungen 
b) Funktionelle Störungen 


Abb. 1 


Beginnen wir mit den Blasenveränderungen. 

a) Was die Operationsschäden anlangt, so steht — nicht an 
Zahl, aber wohl an primärer Gefährdung — die penetrierende 
Verletzung obenan. 

Amreich hat die Verletzungen der Harnorgane mit 20,7%o 
bei den abdominalen, mit 7,3%/o bei den vaginalen Radikal- 
operationen angegeben. 

Weitere ältere Angaben finden Sie auf Tab. 1. Sie bewegen 
sich zwischen 14,60% und 2,2%/o. 


Tabelle 1 

I. Verletzungen von Blase und Ureter nach abdominalen und vagi- 

nalen Radikaloperationen. 

(Ältere statistische Angaben; nach Stoeckel) 

Wertheim 

500 abdominale Radikaloperationen 

Weibel 

1500 vaginale Radikaloperationen 


9,8%/o 


2,3%/o 


Urologische Fisteln nach abdominalen und vaginalen Radikalope- 
rationen 
(Ältere statistische Angaben; nach Stoeckel) 


II. 


1. Weibel 
1500 vaginale Radikaloperationen 
11 Blasen-Scheidenfisteln 
(2,2°/o) 
Heilung 81,8%/o 
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2. Staude 


124 vaginale Radikaloperationen 
10 Blasen-Scheidenfisteln 
(8,0°/o) 
1. Franz, Berlin (1908) 
123 abdominale Radikaloperationen 
18 Fisteln (14,6%) 
2. Franz, Berlin (1925—1938) 
abdominale Radikaloperationen 
57 Blasen-Scheidenfisteln 
Heilung 71,9%/0 
3. Franz, Jena 
abdominale Radikaloperationen 
35 Fisteln 
Heilung 85,10 


Neuere Statistiken (Schmölling, Pierrot, Helbing und Wenig) 
berichten über maximal 14,1%/o Verletzungen für die abdomi- 
nalen und 3—4°/o für die vaginalen Eingriffe. Die Zahl der 
restierenden Fisteln ist geringer. Sie beträgt für die Bläse bei 
vaginalen Operationen 0,26°0, bei abdominalen Eingriffen 
2,1%/0 und für die Ureteren 1,3%/o bzw. 3,3°/o. Mit anderen Wor- 
ten: die Resultate sind immer besser geworden, aber ver- 
schwinden werden die Fisteln nicht. Die Gefährdung der Blase 
wächst zwar mit der Radikalität und nimmt mit der Erfahrung 
des Operateurs ab, aber auch dem Gewiegtesten können solche 
Verletzungen passieren, wenn er gar nicht daran denkt. 


Tabelle 2 


I. Verletzungen von Blase und Ureter nach abdominalen und vagi- 
nalen Radikaloperationen. 
(Neuere statistische Angaben) 


Häufigkeit 
Radikalöp. nach Wertheim | Heilung 
Schmölling, UFK Greifswald 3,0%/0 13,6°/o _ 
Pierrot, UFK Halle 3,6%/0 4,6°/o 
Helbing, UFK Jena 14,1%/o 
Wenig, UFK Greifswald 4,20/0 6,0%/0 
II. Urologische Fisteln nach abdominalen und vaginalen Radikalope- 
rationen 
(Neuere statistische Angaben) 
Häufigkeit 
RedikalOp. | nach Wertheim Heilung 
Blasen-Scheidenfisteln 
Pierrot, UFK Halle 0,26°/o 2,1%/o 
Wenig, UFK Greifswald (33 Fälle) — _ 39,4% 
Ureter-Scheidenfisteln 
Pierrot, UFK Halle 1,3%/o 3,3%/o _ 


Wenig, UFK Greifswald 78,0% 


Ihre Heilungsaussicht ist abhängig 
1. vom Sitz der Verletzung, 

ob in Ureternähe, unter Mitbeteiligung des Harnleiters, oder ob 

abseits von ihm, 

2. von der Größe der Verletzung, 
hier aber nicht in umgekehrter mathematischer Progression „Je 
kleiner, um so besser, je größer, um so schlechter", sondern eher 
umgekehrt. 

Stichkanalfisteln heilen an der ihrer adventitiellen Schich- 
ten beraubten Blase manchmal schlechter als große Fistel- 
löcher, die erst durch Zusatzmethoden (Bulbokavernosus-, Ein- 
rollplastik) zur Deckung gebracht werden müssen. 


Aber auch das Gegenteil kommt vor. Manchmal habe ich 
mich gewundert, wie gut „papierdünne‘ Blasen mit ihrer Ver 
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'enig) 
domi- 


letzung fertig wurden und wie wenig das bei vermeintlich 
gut gedeckten Läsionen wandstarker Blasen der Fall war. Es 
gibt eben keine Gesetzmäßigkeiten, wenn erst einmal die nor- 
male Funktion der Organe gestört worden ist. Die Folgen 
unterliegen mehr den vorher nicht übersehbaren Wirkungen 
des Stress. 

Im allgemeinen kann aber festgestellt werden, daß die 
penetrierende Verletzung der Blase bei Radikaloperationen 
immer mit einer stärkeren Belastung einhergeht als bei ein- 
fachen Totalexstirpationen, weil die Radikalität der Präpara- 
' tion die Blasenwand von vornherein weniger heilungsfreudig 
macht als bei anderen Eingriffen. 

Ein zweiter der Heilung abträglicher Faktor bei der Radikal- 
operation ist die große Gewebstaschenbildung, die zur An- 
sammlung und Infektion von Blut, Gewebsdetritus etc. führt. 
Diese Gewebslücken müssen ausgeglichen und durch Raffnähte 
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ausgeschaltet werden, die Blase muß wieder Gewebskontakt 
erhalten. 

Ein dritter Faktor liegt in der rein mechanischen Irritation 
des Nahtgebietes durch ein etwa eingelegtes Drain. Bei Ver- 
letzungs- oder Fistelnähten sollte man deshalb möglichst nicht 
drainieren. 

Mit der Aufzählung solcher Schädigungsmöglichkeiten ist 
' die Gewähr gegeben, daß sie besonders beachtet werden; mit 
der Beachtung wächst die Wahrscheinlichkeit, ihre unange- 
nehmen Folgen rechtzeitig abfangen zu können. 

Unsere statistische Übersicht über Häufigkeits- und Heilungs- 
ziffer von Blasenverletzungen und -fisteln ergibt 88,8°/o Heilung. 


Tabelle 3 
Blase 
Operative Verletzungen und postoperative Fisteln 


UFK Berlin (1941—1958) 
Fallzahl: 1874 vaginale Radikal- 
operationen 


Verletzungen der Blase 51 = 2,7%/0 
Blasen-Scheidenfisteln, 
gesamt 15 = 0,8%/o 
davon Durchschnittliche 
- etzungsfisteln 8 Heilungsziffer: 
Nekrosefisteln 7 88,80/o 


| Operative Verletzungen und postoperative Fisteln 
UFK Berlin (1941—1958) 


Fallzahl: 50 Operationen nach Wertheim 
‚ Verletzungen der Blase 4 = 8% 
Blasen-Scheidenfisteln, 


gesamt 3 = 6% 
davon 
 Verletzungsfisteln 3 


b) Die funktionellen Störungen der Blase, die allein auf die 
Operation, insbesondere auf die Radikalität des Eingriffs zu- 
fückzuführen sind, werden hervorgerufen durch Wandverdün- 
nung, Gefäß- und Nervendurchtrennung und durch Verände- 
fung der Blasentopographie. 

Von den durch Gefäßdrosselung entstandenen und schon 
benannten Sekundärfisteln abgesehen, sind das vor allenDingen 

1. die Miktionshemmung, 
2. die Uberdehnung der Blasenwand, 
3. die Harnstauung, 
4. der Ureterreflux 
und in ihrem Gefolge die daraus 
resultierenden 
5. entzündlichen Veränderungen. 
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1. Die Miktionshemmung nach Radikaloperationen, 
besonders den vaginalen, ist jedem Operateur bekannt. Allein 
die Legion der empfohlenen Behandlungsmaßnahmen — vom 
obligaten Dauerkatheter über miktionsanregende Mittel, tonus- 
steigernde hormonelle und medikamentöse Mittel bis zur 
Blasenmassage und zum Blasen-Crede ist alles empfohlen — 
zeigt uns, daß keinem ein entscheidender Erfolg bisher be- 
schieden war. 

Wir bleiben beim 8tägigen Dauerkatheter, Strychnin, Doryl- 
und Hypophysingaben, evtl. auch der Faradisation der Blase, 
die auf dem Umweg über die Psyche oft sehr gute Resultate 
zeitigt. 

Es ist kein Zweifel, daß außer der rein operativen Mal- 
traitierung der Blase vor allem ihre nervale Denudation die 
entscheidende Ursache ist. . 


2. Die Folge ist eine Überdehnung der Blase. Ich 
habe sie röntgenologisch nachgewiesen, andere klinisch durch 
die mehrere Liter betragende abkatheterisierte Harnmenge, 
wiederum andere haben sie wenigstens hypothetisch ange- 
nommen, wenn sie sich von der Anwendung tonussteigernder 
Mittel (Follikelhormon [Hoffmann]; Strychnin etc.) einen Er- 
folg versprachen. 

Hartel, Halter und Richter sind gegenteiliger Ansicht. Sie 
glauben, nach ihrer Meinung sogar ein Überwiegen des Detru- 
sors statt einer Schwäche annehmen zu sollen. 


Ich glaube, nach allen Erfahrungen, die ich an bisher 3000 
Radikaloperationen als Assistent und Operateur gemacht habe, 
sagen zu können, daß hier eine Fehldeutung der gleichen 
Beobachtung vorliegen muß. Die Tatsache, daß in einer über- 
füllten Blase ein höherer Druck vorhanden ist, spricht nicht 
gegen die Annahme einer Atonie ihrer Wand. Wenn die 
äußerste zumutbare Kapazität eines Hohlorganes erreicht ist, 
muß die Wandspannung zu einem erhöhten Druck des Inhalts 
führen. Die Veränderung der Blasenwand in mechanischem, 
nervalem und trophischem Sinne ist — worauf schon hin- 
gewiesen wurde — eine Tatsache. Ich bleibe also bei der üb- 
lichen Bezeichnung der postoperativen Blasenhypotonie oder 
-atonie, wie es auch Rohrer tut, der von einer Detrusorparalyse 
spricht. 

Ob man auch der Anästhesie einen Einfluß auf den Blasen- 
entleerungsmechanismus zuschreiben kann, lasse ich dahin- 
gestellt. Denkbar ist er z. B. bei der Periduralanästhesie, häufi- 
ger wird es sich dabei um Änderungen der Nierensekretion 
handeln. 


Auf jeden Fall spielen sie aber keine Rolle mehr zu dem 
Zeitpunkt der nach Radikaloperationen beobachteten Störun- 
gen, d. h. vom 8. Tage post operationem an, nachdem der 
Blasenkatheter entfernt worden ist. 


3. Die Folge der Miktionsstörung und der Überdehnung der 
Blasenwand ist auf jeden Fall eine Harnstauung. Harn- 
stauung aber ist die Vorstufe zur Zersetzung des Harns und 
zur Infektion und damit zur Entzündung. Ob die Infektion per 
continuiatem am Katheter entlang (Bauereisen) oder trans- 
vesikal von den infizierten Wundhöhlen (Stoeckel) aus zu- 
stande kommt, ist gleichgültig. 


Der weitere Weg ist damit vorgeschrieben. Man erlaube, 
diese 1940 von mir untersuchten Etappen ohne Wiederholung 
der Beweisführung hier noch einmal kurz aufzuzeichnen: 


Zwischen funktionellen, zystoskopischen und bakteriologi- 
schen Befunden einerseits und histologischen, röntgenologi- 
schen und pathologisch-anatomischen Untersuchungen ander- 
seits besteht dabei Übereinstimmung. Danach haben wir zu 
unterscheiden zwischen der 
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normale Blase ‚große atorıische gegliederte,atonische | Elastizitätsverluste ausgesprochene 
Oberfl.Veränderungen Blase Blasemitdivertikel- | Parazystitische Schrumpfblase 
der Blaseninnenfläche total atonisch artiger Ausbuchtung | Veränderung mit Reflux 


\ 


«partiell atonisch 


unter Umständen reversible Veränderungen irreversible Veränderungen 


Abb. 2 


1. Etappe: der oberflächlichen Veränderungen der Blaseninnenwand, 
2. Etappe: dem Tonusverlust der Blase, 
3. Etappe: dem Elastizitätsverlust der Blasenwand. 

Diese von harmlosen zu schwerwiegenden Befunden fort- 
schreitende Entwicklungsreihe führt zu 2 Erkenntnissen: 


Einmal haben wir zwischen reversiblen, prognostisch gün- _ 


stigen und irreversiblen, also prognostisch ungünstigen 
Veränderungen zu unterscheiden, 
sodann unter den irreversiblen Störungen zwischen der Ent- 
wicklung zur Schrumpfblase und zum Reflux mit allen 
Möglichkeiten zur aszendierenden Infektion. 
Die Entstehung des Refluxes ist dabei mehr oder weniger 
abhängig von der Blasenwand. 


Muskel 
Mukosa Adventitia 


Blasenfunktior intakt: Blase atonisch. Verdün- Blase starr. Elastizitäts- 
Normaler Ureterverschluß- nurg der Wandschichten. verlust Rechtwirklige 
mechanismus.EtwaigeSchä-) Störung der Detrusorfurık- Uretereinmündung. 
digungen spielen sich nur tion. Verkürzung des infra- Klaffendes Ostium. 
oberflächlich arı den Innen-\ muralen Ureterabschnittes. 

schichtert der Blase ab. 

Keirı Reflux. Reflux möglich. Reflux sicher. 

Abb. 3 


Bei oberflächlicher Veränderung der Innenschicht normaler 
Verschluß bei tangentialem Harnleiterverlauf. 

Bei dünnwandiger, atonischer Blase ist der intramurale 
Ureterabschnitt verkürzt, der Verschlußmechanismus also 
nicht mehr sicher gewährleistet, der Reflux also möglich. 

Bei starrer, unelastisch gewordener Blasenwand mündet der 
Ureter rechtwinklig in die Blase, das Ostium klafft, der Reflux 
ist sicher. 

Dieser Entstehungsmechanismus schließt nicht aus, daß die 
Infektion auch Iymphogen, vielleicht auch gelegentlich häma- 
togen deszendierend auftreten kann. Das dürfte aber die Aus- 
nahme sein und der Vorstellung keinen Einhalt gebieten, daß 
der Hauptinfektionsweg der intrakanalikulär aszendierende 
ist und daß auf diese Weise von der Blase, ihrem gestörten 
Entleerungsmechanismus und von den sekundären Folgen ihrer 
Wandveränderung und ihrem Einfluß auf die Uretermündung 
ausgehend schwerste Nierenkomplikationen im Sinne einer 
Pyonephrose auftreten können.-In unserem Krankengut betrug 
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die Zahl 6,7500 mit tödlichem Ausgang (inkl. 3,7%/0 Karzinom- 

rezidive) (Kraatz). 

c) Die Einflüsse der Strahlenbehandlung auf die Blase sind 
zuerst von B. Ottow studiert worden. Ihre Auswirkungen sind 
abhängig 
1. von der angewandten Strahlenquelle, ob Radium oder Rönt- 

genlicht, 

2. von der Dosierung, Art der Bestrahlungsmethodik (Pendel-, 
Konvergenz- oder Standbestrahlung) und der Widerstands- 
fähigkeit des Organs, 

3. von der Frage, ob es sich um eine Vorbestrahlung vor der 
Operation oder um eine reine Strahlentherapie überhaupt 
handelt. 

Die Radiumbestrahlung ist durch vielfältige Er- 
fahrung heute genormt. Bei normaler Blase und Innehaltung 
der technischen Schutzbestimmungen ist keine nachhaltige 
Schädigung der Blase zu fürchten. 

Diese Dosen betragen bei der alten Stockholmer Methode 
3 X 2000 mgeh, heute 2 X 3000 mgeh in festgelegtem Abstand. 

Der früher grundsätzlich von uns angewandte Bleischutz 
entfällt heute, weil man der Ansicht ist, daß das durch ihn 
provozierte Strahlenreflexlicht Unsicherheit in die Technik 
tragen könnte. 

Statt dessen werden von Gauwerky, Ries und Möbius 
feuchte Scheidentamponaden eingelegt, die die Blase und den 
Darm vom Intensivstrahlenfeld distanzieren. 

Bei den dadurch möglichen höheren Dosen ist aber eine 
Kontrolle der Strahlenbelastung in Blase und Darm durch 
Dosimeter (Bornke-Eberle-Dosimeter), Gammameter nötig. Die 
höchst zulässige Ra-Dosis beträgt für die Blase 5000—6000 r. 

Entsprechend seinem umgrenzten Wirkungsfeld kann theo- 
retisch von der Radiumwirkung keine nachhaltige Funktions- 
störung der Gesamtblase erwartet werden, höchstens eine 
umgrenzte Wirkung auf die trigonalen Partien und hier aller- 
dings auch auf die Uretermündung. 

Die nachhaltigste, schwer bekämpfbare Schädigung ist die 
Radiumfistel, die geringste die narbige Verschwielung 
mit ihrer Unterlage, der Zervixvorderwand, die die Präpara- 
tionsarbeit bei späteren Eingriffen für gewöhnlich erschweren 
(unter 157 mit Radium vorbehandelten Frauen fanden wir 
32,5% schwere urologische Komplikationen, 21%. Fisteln bei 
zweimaliger, 12,3%/o bei einmaliger Vorbestrahlung), manch- 
mal auch etwas erleichtern (Ureterdarstellung, Stoeckel) kann. 

Ich habe unter 400 vaginal-radikal-operierten Frauen mit 
urologischen Komplikationen 29mal (= 7,2°/o) Odeme, Disloka- 
tion des Blasenbodens und Beeinträchtigung der Ureteraktion 
festgestellt. Die häufigste Form war das Odem in seinen beiden 
Varianten des bullösen und des Wandödems. Seine Ausdeh- 
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nung erlaubte aber keine sicheren Rückschlüsse auf die 

Operabilität oder auf die Prognose einer nachhaltigen späteren 

Blasenstörung. Kein Wunder, wenn man bedenkt, daß solche 

frischen Reaktionen auf die Radiumbestrahlung reversibel sind. 

Wie es sich auf die Dauer damit verhält, vermag ich nicht 
zu sagen, ich besitze darüber keine Erfahrungen. 

Die Aufklärung dürfte schwierig sein, da solche reine 
Radiumbehandlung selten, die Koppelung mit der Röntgen- 
bestrahlung das gebräuchliche Verfahren ist. 

Ottow fand seinerzeit irreversible Spätschädigungen mit 
atrophischer Schleimhaut, ganz charakteristischen aneurys- 
matischen Gefäßveränderungen und mit dem Verlust aller 
feineren Gefäßverzweigungen. 

Ries hat heute ein Schema aller denkbaren Strahlenver- 
änderungen der Blase aufgestellt, das sehr instruktiv ist. 

Es sei deshalb hier aufgeführt. 

a) Hämorrhagische Zystitis mit Epitheldermaquamation und fibröser 
Exsudation, 

akut 
chronisch, 

b) bullöses Odem mit mehr oder minder starker chronisch-entzünd- 
licher Induration des Blasenbodens bzw. der Blasenwand, evtl. 
grobe breite Querfaltenbildung, 

c) Himbeerwärzchenbildung (ohne Ulkus) 
(himbeerwärzchen-hypertrophierte frische Teleangiektasiebildung), 

d) Ulkusbildung, 

e) Teleangiektasiebildung üblicher Art, 

f) primäre Blasen-Scheidenfistel, 

g) Ulkusbildung infolge eines Kombinationsschadens, 

Spätschäden — Spätulzera, 

(Strahlennarbe und schwere infektiöse Zystitis, geplatzte Tele- 

angiektasien und Infekt), 

h) Dauerschäden am Schließmuskelapparat (narbige Schrumpfung 
und Sklerose, Detrusorschwäche, Harninkontinenz). 

Die Röntgenbestrahlung des Kollumkarzinoms 
wird heute teilweise wieder präoperativ angewandt (Gietzelt). 
Abschließende Untersuchungen darüber liegen noch nicht vor. 
Nach unseren früheren Erfahrungen glauben wir, davor war- 
nen zu sollen. 

Bei zu starker aktinischer Einwirkung — ich gebrauche 
wegen der Kombinationsbestrahlung absichtlich diesen Aus- 
druck — kann die Brüchigkeit der Gefäße zu starken post- 
operativen Nachblutungen auch im Blasenbereich führen. 
Vielleicht auch zu erhöhter Fistelfrequenz. 


Überblickt man die Literatur röntgenologischer Strahlen- 
schäden, so kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, daß 
Deutung und Beurteilung sehr different vorgenommen werden, 
je nach dem, ob man ihr Vorkommen bejaht oder verneint. 


Aber es scheint so, als müßte jede Generation dieselben 
Erfahrungen auch auf medizinischem Gebiet immer wieder 
von neuem machen. 

Der extremistische Röntgenologe Wintz schob die Schäden 
der kombinierten Radium-Röntgen-Bestrahlung und dabei vor 
allem dem Radium zu. 


Philipp hält die Blase für sehr strahlenempfindlich, gibt aber 
salomonisch zu, daß dabei individuelle Empfindlichkeitsunter- 
schiede sehr beachtet werden müßten. 

Nach den allgemeinen Erfahrungen scheint die Strahlen- 
empfindlichkeit des Darmes stärker zu sein als die der Blase. 
Jedenfalls haben wir den Eindruck. Es gibt aber auch Gegen- 
stimmen (Möbius). Aber das sind Feststellungen, bei denen 
die Analyse von Kombinationsschäden schwierig und die Be- 
Stimmung der Wertigkeit einzelner belastender Faktoren nicht 
Immer ganz einfach ist. Jedenfalls werden bei kombinierter 
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Radium-Röntgen-Bestrahlung allerhöchstens 8000 r vertragen. 
Eine Zwischenstellung zwischen Radium- und Röntgeneinwir- 
kung nehmen hinsichtlich der Lokalisation die Röntgen-Nah- 
bestrahlungen ein. 


Offensichtlich sind mit Ausnahme dieser Witte-Schäfer- 
Methode die Veränderungen nach Röntgenstrahlen mehr im 
Vertex gelegen, nach Radiumapplikation mehr im Bereich des 
Blasenbodens, aber im Prinzip ähneln sie sich, wie B. Ottow 
feststellen konnte. Es finden sich auch hier atrophische 
Schleimhaut, unregelmäßig aufgesplissene Gefäße verschie- 
denen Kalibers, Aneurysmen. Kurzum, ein Bild, wie wir es 
auch von den bestrahlten Hautfeldern her kennen. 


Hier immer gleich von „UÜberdosierungen“, „Verbrennun- 
gen” etc. zu sprechen, scheint mir grundsätzlich nicht sehr 
ratsam, heute sogar überholt, wo wir ganz andere Röntgen- 
dosen gewohnt sind und uns vor einer Epithelitis nicht so 
fürchten wie in früheren Jahren. Außerdem liefert die moderne 
Pendel- und Konvergenzbestrahlung andere Bedingungen hin- 
sichtlich der Blasenbelastung. Persönliche Erfahrungen fehlen 
mir noch, ich habe auch nichts über Routineuntersuchungen 
in dieser Beziehung gefunden. Vielleicht kann diese Arbeit 
dazu anregen, dann sollte aber auch die Hochvolt-Therapie 
in den Kreis dieser Untersuchungen einbezogen werden. 
Schubert, als Spezialfachmann auf diesem Gebiet, glaubt, daß 
die Resultate günstig ausfallen dürften. 

Es gibt keine Gesetzmäßigkeit für den zeitlichen Abstand, 
in dem diese Blasenveränderungen nach der Röntgenbestrah- 
lung beobachtet werden. C. Schröder sah sie 3 bis 4 Monate, 
aber auch erst Jahre nach der Bestrahlung. Es gibt sie ebenso- 
wenig hinsichtlich der subjektiven Symptome. Schwere Ver- 
änderungen machen keine, harmlose unter Umständen sehr 
unangenehme Beschwerden, besonders die hämorrhagische 
Zystitis. 

Wohl aber gibt es Gesetzmäßigkeiten hinsichtlich des 
Funktionsausfalls der Blase, die sich absolut 
mit denen meiner postoperativen Beobachtungen decken. 

Solange die „Schädigung“ nur die oberflächlichen Schleim- 
hautschichten im Sinne einer reaktiven Entzündung betrifft 
(nach Stoeckel Reizblase), sind sie reversibel. 

Sobald sie zum Komparativ einer irreparablen Gefäßschä- 
digung vorgedrungen sind, sind sie identisch mit dem beschrie- 
benen Elastizitätsverlust der Blase und daher irreversibel. 

Und wenn sie zum Strahlenulkus (man beachte besonders 
die Strahlendosis bei der Röntgennachbestrahlung) oder gar 
zu Fisteln geführt haben, dann sind sie trotz der Erfolge der 
Einrollplastik nach Döderlein eine Crux medici, bei der die 
superlative Bezeichnung der Inkurabilität für gewöhnlich nicht 
zu hoch gegriffen ist (von Ausweichoperationen wie Cofiey- 
Mayo abgesehen). 

Ich habe in diesem Kapitel der Strahlenschädigungen der 
Blase meine Erfahrungen mit denen von Möbius, Jena, als 
Strahlenfachmann verglichen und sie zusammen ausgewertet. 
Wir sind praktisch zu denselben Auffassungen gekommen. Ich 
möchte ihm für seine Bereitwilligkeit danken. 

Zuletzt bedarf noch einer kurzen Erwähnung: die Blasen- 
schädigung durch das gegen sie vorwachsende Karzinom, 
schon allein deshalb, weil sie ursächlich und zwangsweise mit 
der Strahleneinwirkung in Zusammenhang stehen muß. Hat 
das Karzinom die Blasenwand durchsetzt, so muß eine wirk- 
same und erfolgreiche Strahlentherapie notgedrungen zum 
Defekt führen. 

Nicht nur in der Wirkung, sondern auch im zystoskopischen 
Bild laufen Karzinomschädigungen und Strahlengegenwirkun- 
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gen nicht parallel, vielmehr vielfach durcheinan- 
der (Stoeckel). 

Da auch die Deutung des bullösen und des Wandödems hin- 
sichtlich der Ausbreitung des Karzinoms häufig genug große 


Schwierigkeiten macht — fortschreitet, wenn man es nicht er- 


wartet, zurückgeht, wenn man die Ausbreitung fürchtet —, 
können diese Befunde häufig genug nur schwer zur Indika- 
tionsstellung für die Therapie (Heimann, Sigwart) herangezo- 
gen werden. Hier scheint mir überhaupt eine der wesentlich- 
‘ sten Feststellungen dieser Arbeit zu liegen: Alle pathologi- 
schen Blasenbefunde bei gleichzeitig vorhandenem Kollum- 
karzinom bringen uns in den Konflikt, wem die Priorität und 
die Intensität der Behandlung gehört, dem urologischen Be- 
fund mit seinen gefährlichen Endausgängen oder dem Karzi- 
nom. Es besteht kein Zweifel an der Antwort: Die Karzinom- 
behandlung verdient den Vorrang. 


Aber die Bedeutung der urologischen Komplikationen ver- 
langt doch eine selektive Karzinomtherapie, noch besser, eine 
prophylaktische Beachtung. 


Etwa nach dem Motto einer chinesischen Fabel, in der sich 
auf der Flucht vor dem Feind ein Blinder mit einem Lahmen 
traf. Jeder für sich wäre ein sicheres Opfer des Gegners ge- 
wesen. Da nahm der Blinde den Lahmen auf seinen Rücken 
und ließ sich von diesem den Weg weisen. So retteten sich 
beide. 

Das ist genau das Prinzip, nach dem man aus dem Altruis- 
mus zwischen Karzinom und urologischer Komplikation den 
Ausweg suchen muß. Man muß, wie überhaupt im Leben, die 
gegenseitigen Nachteile kennen und vermeiden, aber die Vor- 
züge nutzen. 


Beschließen wir deshalb diesen Abschnitt der Ausführun- 
gen, die den Einfluß der Karzinombehandlung auf die Harn- 
blase umrissen mit einer schematischen Darstellung aller un- 
günstigen sich auf sie auswirkenden Faktoren und ihrer mög- 
lichen Behandlung. 


Durch die Operation bedingte 

a) Verwundung u. Wandverdün- _ 
nung der Blase 

b) Störung d. Nervenversorgung 


direkte 
c) Störung d. Gefäßversorgung 
d) Veränderung der Blasentopo- 
> graphie 
e) Verletzungen u. Fistelbildung. 
f) Fadeneinwanderung 
indirekte g) Einfluß der Narkose auf 
Schädigungen: Blasenfunktion 


h) Seltenere Störungen (Aus- 
trocknung der Gewebe durch 
zu intensive Operationsbe- 

Y leuchtung und relative Hyper- 
aemie und Oedem) 


Vor der Operation Nach der Operation 


vorhandene oder i.d. Anamnese Zustandekommende, die Zystitis 


vorausgegangene urologische begünstigende Faktoren 
Erkrankungen u. Einfluß der a) Wundsekret- und Eiter- 
Radiumvorbestrahlung. «—-bildung 

a) Zystozelen he b) Fehlerkafte Nach- 


b) Blasenentzündung behandlung 

c) Einfluß d. Radiumvorbe- c) Strahlenschädigung der 
strahlung auf die Blase Blase durch Röntgen- 

d) Nierenbecken- und nachbestrahlung 
Nierenaffektionen 


Abb. 4: Die sich auf die Blase ungünstig auswirkenden Faktoren vor, während und 
nach der vag. Radikaloperation. 


‘ Was die Behandlung der Verletzungen und Fisteln sowohl 
der Blase als auch später des Ureters anlangt, so darf ich hin- 
sichtlich detaillierterer Angaben auf meine Ausführungen auf 
dem Deutschen Urologenkongreß 1959 verweisen. 
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Tabelle 4 
Maßnahmen zur Prophylaxe und Therapie der Blasenstöri..gen 
nach der vaginalen Radikaloperation 


[I. Ante operationem 
Genaue urologische Voruntersuchung 


I. Intra operationem 
a) Schonung der Gefäß- und Nerven- 


Prophylaxe versorgung der Blase 
b) Blasenraffung 
c) Gewebsunterpolsterung der Blase 
d) Sorgfältige Wunddrainage 
II. Post operationem 
A) Bekämpfung der B) Bekämpfung der 
Blasenatonie Blasenentzündung 
1. Aktive Maßnahmen: 1. Lokal: 
a) mechanische: Blasenspülung 
Auspressen der Blaseninstillation 
Blase Wärmeapplikation 
Blasenfüllung Sitzbäder 
. Medikamentös: 
Urotropin 
Sulfonamide 
b) physikalische: Antibiotika 
Therapie Wärme 
Diathermie 3. Vakzinetherapie 
Kurzwelle 4. Diät 
c) medikamentöse: 
Pilocarpin 
Doryl 
Strychnin 
d) hormonale: 
Pituitrin 
Follikelhormon 
e) physische 
Beeinflussung 
2. Passive Maßnahmen: 
Katheterung 
| Dauerkatheterismus 


IV. Spätprophylaxe 


1. Harn- und Blasenkontrolle vor der Röntgennach- 
bestrahlung 


2. Grundsätzliche urologische Nachuntersuchung 
parallel der Rezidivkontrolle 


Spät- 
prophylaxe 


Die Ureteraffektionen 
Sie können eingeteilt werden 

a) in die eigentlichen intraoperativen Verletzungen und post- 
operativen Fisteln, 

b) in die Funktionsstörungen, die durch Veränderungen der 
Blasenwand oder durch operative und strahlentherapeuti- 
sche Veränderungen der parametranen Gewebsbezirke her- 
vorgerufen werden, 

c) in die Folgen aszendierender Entzündungen. 

Die Gefahr direkter Ureterverletzungen ist bei den vagi- 
nalen Operationen kleiner als bei den abdominalen, ebenso 
verhält es sich mit der restierenden Fistelbildung. Sie ist bel 
den abdominalen größer als bei den vaginalen Operationen. 
Jedenfalls sprechen die alten wie die neuen Statistiken dafür 
(s. Tab. 1 u. 2). 


K. 


Abb. 1: 
HCI-Gi 
nachve 


Ps 


Abb. 3: 
bettung 


/1960 K. Zar Über neuere Ergebnisse zur Feinstruktur der Bakterien MMW 46/1960 
en 
Pr 
der 
g 
Abb. 1: Bac. subtilis. Kerndarstellung nach Abb. 2: Salmonella paratyphi B. Kern- und Plasmazonen Abb. 4: Escherichia coli. Einwirkung von TTC (0,01%) 40 Min. 
HCI-Giemsa-Färbung. Orig.-Aufn.: 600:1, im Phasenkontrast. Orig.-Aufn.: 600:1, nachvergr. 1800:1. = Formazankristalle. Orig.-Aufn.: 600:1, nachvergr. 2000:1. 
nachvergr. 2000:1. 
on 
Abb. 3: Escherichia coli. Ultradünnschnitt mit Kernvakuolen nach Metacrylatein- Abb. 5: Escherichia coli. Einwirkung von TTC (0,01%) 24 Stunden. Bakterienzerstörung 
bettung. Elektr.-Aufn.: 10000:1, nachvergr. ca. 40000:1. durch sekundäre Vergrößerung der Formazankristalle. Elektr.-Aufn.: 6000:1, nachvergr. 
ca. 11.000:1. 
jennach- 
suchung 
Abb. 6: Mycobacterium tubercu- 
losis (Stamm BCG). Ultradünn- 
schnitt mit Mitochondrien-Äqui- 
valent (M). Elektr.-Aufn.: 19000:1, 
nachvergr. 100000:1 (nach Zapf, 
nd post- 
gen der 
rapeuti- 
rke her- 
Abb. 7: Mycobacterium tuberculosis (Stamm BCG) Polyphosphatgranula. Tween-Albu- 
r min Submers-Kultur (3 Tg.) und Filmbewuchs (1 Tg.). Elektr.-Aufn.: 10000:1, nach- 
en vägl- vergr. ca. 20000:1. 
‚ ebenso 
e ist bei 
rationen. 
en dafür ß Br. Abb. 8a u. 8b: Staphylococcus aureus. Membrandarstellung nach Octadodeylsulfat- 
e einwirkung; a) Antolysierte Zellen mit Zellmembranen. Elektr.-Aufn.: 9000:1, nach- 
Abb. 8a Abb. 8b vergr. 40000:1; b) Dreischichtige Zellmembran. Elektr.-Aufn.: 9000:1, nachvergr. 60000:1. 
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Abb. 9: Escherichia coli. Zell-(zm) und Zytoplasmamembran (zpm) Einwirkung von Abb. 10: Micrococcus lysodeicticus. Zellwandfreie Zytoplasten nach Einw ung von 
Dehyquart (Alkylpyridiumbromid) Ultradünnschnitt. Elektr.-Aufn.: 9000:1, nachvergr. Lysozym und Dehyquart (Alkylpyridiniumbromid). Ultradünnschnitte. Ele. .r.-Aufn.: 
60000:1. 9000:1, nachvergr. ca. 30000:1. 
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Abb. 11: Proteus vulgaris. Dodecylsulfat-Mizellen. Chrom-schrägbedampft. Elektr. Abb. 5 
Aufn.: 9000:1, nachvergr. 40000:1. 
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w. ik sche: Die Neuronentheorie 


Abb. 1: Endring im Profil (Synapse mit kleinem Transmissionsfeld) an der Oberfläche 
einer Ne:venzelle. Lumbaler Grenzstrang des Menschen, Darstellung einer feinen 
Synapsenmembran zwischen dem nicht imprägnierten Neuroplasma des ersten und 
zweiten Synapsenpoles. Silberimprägnation nach Cajal 20 u, Vergrößerung etwa 
1700fach (aus Kirsche [1958]). 


Abb. 3a 

E 

M 
Abb.3c 
en ‘ ndapparat (E) in Kontakt mit einem dickkalibrigen Fortsatz (F) einer 
Be b) Nervenzelle mit 3 Endapparaten. Endigung (E) mit Andeutung einer 
eg im nichtimprägnierten Transmissionsfeld; c) Nervenzelle mit Endigung 

und Sı 


»senmembran (M) im Transmissionsfeld; d) Nervenzelle mit Endkolben (E) 


MMW 46/1960 


Abb. 2: Präterminale, dunkelimprägnierte feinste Nervenfasern im Bereiche der dick- 
kalibrigen Fortsätze und auf dem Perikaryon der Nervenzelle mit zahlreichen End- 
ringen und Endkolben (Synapse mit großem Transmissionsfeld). Lumbaler Grenzstrang 
des Menschen. Silberimprägnation nach Cajal 20 u, Vergrößerung 1100fach (aus 
Kirsche [1958]). 


Abb. 3b 


Abb. 3d 


und Membranbildung (M) im Transmissionsfeld. Lumbaler Grenzstrang des Menscheh 
Silberimprägnation nach Cajal. Apochromat 60/1,4, Okular K 15, Vergrößerung etwa 
1700fach. 
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W. Kirsche: Die Neuronentheorie 


Abb. 4: Nervenzelle aus dem Rückenmark des Hundes mit ring- und kolbenförmigen 
synaptischen Endigungen. Silberimprägnation nach Ranson. Apochromat 60/1,4, Okular 
K 15, Vergrößerung etwa 1700fach. ; 


Neutons des Abduzenskernes der weißen Ratte. Die Endigung zeigt Mitochondrien und im synaptischen Bereich. 
synaptische Bläschen. Darstellung der Synapsenmembran mit synaptischem Spalt. 
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Abb. 7: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer Endigung an der Oberfläche eines Vergrößerung 67 000fach (aus Palay [1958]). Pfeil = Konzentration osmiophiler Substan? unte 
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\iler Substanz 


Es ist zusätzlich zu bedenken, daß die direkte Verletzung 
bei den abdominalen Operationen auch in höheren Ureter- 
abschnitten möglich ist als für gewöhnlich bei den vaginalen. 
Das ist aber für die Implantationstechnik von Wichtigkeit: je 
kürzer der Ureterrest, um so schlechter die Einpflanzungsmög- 
lichkeit, die sowieso besser auf abdominalem als auf vagi- 
nalem Wege vorgenommen werden sollte. Hier sind gegebe- 
nenfalls auch Ausweichmöglichkeiten in die Ureterknotung 
oder die Coffey-Mayosche Methode möglich. 

In diesen Feststellungen liegt keine Aufforderung zur Wie- 
derbelebung alter Auseinandersetzungen um Leistungsfähig- 
keit und Belastung zwischen den Wertheim- und Schauta- 
Schulen, kein Angriff gegen den vaginalen Operateur, der den 
Ureter nur auf ungenügende Strecken freilegen würde, noch 
ein Angriff gegen den abdominalen Radikalisten, der in dem 
Ziel der Ureterpräparation unnütz zu weit geht. Ich glaube, daß 
die Fistelbildung weniger auf die direkte Verletzung als auf 
die bewußt auf lange Strecken hin durchgeführte Denervation 
des Ureters zurückzuführen ist. Die denervierten Ureteren ohne 
Gewebskontakt fisteln eben leichter. Es wäre ein lohnendes 
Objekt wissenschaftlicher Arbeit, die kausalen Beziehungen 
zwischen primären Ureterverletzungen einerseits und indirek- 
ten Verletzungen andererseits im Verhältnis zur späteren 
Fistelbildung zu untersuchen. 

Hier dürfte sich wieder die in gewissem Sinne tragisch zu 
nennende Gesetzmäßigkeit ergeben, daß die gesteigerte Radi- 
kalität notwendigerweise einfach deshalb zur größeren Fistel- 
bildung führen muß, weil hier der Ureter auf längere Strecken 
denerviert, dechvaskularisiert und somit der Atrophie preis- 
gegeben ist. 

Einen gewissen Anhalt dafür bieten die Angaben von Me- 
dina, der für die Ureterfisteln nach Wertheim-Meigs 14,28°/o 
und nach der Routineoperation nach Wertheim, also der klas- 
sischen Operation, 8,7°/o errechnete. 

Wie bei der Blase, so wird es also auch bei der Ureterfrei- 
legung darauf ankommen, in gleicher Weise der Radikalität 
wie der Sorge um entsprechenden Gewebskontakt Genüge zu 
tun. Ich stehe heute schon auf dem Standpunkt, der Radikali- 
tät nicht gerade bei der Ureterpräparation zu fröhnen, wenn 
damit die Gefahr schwerer, insbesondere tödlicher urologi- 
scher Komplikationen vermieden werden kann. 

Die nichtheilende Ureterfistel verlangt 


die Implantation in die Blase, 
die Implantation in den Darm oder 
die Nephrektomie. 


Die Knotung nach Kawasoye kommt selten in Frage, eigent- 
lich nur zwischen den Extremen der nichtzumutbaren Ne- 
phrektomie und der technischen Unmöglichkeiten der Implan- 
tation. 

Die Nephrektomie als Routineoperation zur Beseitigung 
einer Ureterfistel wird von vielen bevorzugt. Man sollte mit 
einem solchen Entschluß vorsichtig sein. 

Die Röntgenbestrahlung der Niere führt zur Keimabtötung 
bei Infektionen, aber nicht zur Nierenausschaltung. 

Von den nierenerhaltenden Operationen ist die Implanta- 
tion in den Darm durch die ausgezeichneten Ergebnisse von 
Kneise und Stolze (Mortalität zwischen 5 und 15% — früher 
60%) wiederbelebt worden. Sie bleibt aber mit der gesteiger- 


ten Infektionsmöglichkeit doch nur ein Verfahren sekundärer 
Ordnung. 


Mit den kunstvollen Ureternähten und -plastiken, evtl. 
unter Zuhilfenahme des Darms steht es nicht anders (Zinser). 
Sie haben für unsere Zwecke keine Bedeutung erlangt. 
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Das zweckmäßigste Verfahren ist und bleibt, wenn es nur 
möglich ist, die Implantation in die Blase. Dabei weiß ich sehr 
wohl, daß selbst die gelungene Implantation in die Blase noch 
kein Beweis für eine dauerhafte funktionelle Heilung ist. Der 
gewissenhafte Nachuntersucher wird mit dem Zystoskop oft 
vergeblich nach der Ureterknospe suchen, weil sie sich re- 
trahiert hat, oft genug auch, wenn er sie gefunden hat, fest- 
stellen müssen, daß sie nicht funktioniert. 

Das sind für einen begeisterten Ureterimplantator, zu denen 
ich mich auch zähle, teilweise etwas traurige Feststellungen. 
Sie wollen aber keinen Defaitismus züchten, sondern eher zu 
einer Verbesserung der Technik, z. B. zur Methode von Boari, 
auffordern. Manchmal wird man nun auch die Freude er- 
leben, daß der totgeglaubte Harnleiter wieder zu leben an- 
fängt. Trotzdem ist der die Nierenfunktion erhaltende oder 
ihre Erhaltung anstrebende Implantationsversuch das bessere 
Verfahren als die Nephrektomie. 

Ich weiß, daß manche anders darüber denken und in der 
Nephrektomie so etwas wie eine Routineoperation auch für 
die Fistelheilung sehen. Ich würde allein schon deshalb da- 
von abraten, weil es zu ihr auch später noch Zeit ist. Man 
kann nach einem mißlungenen Implantationsversuch immer 
noch die Nephrektomie machen, aber — trotz aller Bemühun- 
gen um homoioplastische Organtransplantationen — nicht um- 
gekehrt vorgehen. 

Die folgenden statistischen Zahlen geben ein objektives 
Bild von unseren Heilungsergebnissen bei Ureterfisteln. Die 
durchschnittliche Heilungsziffer beträgt 82,7°/o. 


Tabelle 5 
Ureter 


Operative Verletzungen und postoperative Fisteln 
UFK Berlin (1941—1958) 
Fallzahl: 1874 vaginale Radikal- 
operationen 


Verletzungen des Ureters 14 = 0,75°/o 
Ureter-Scheidenfisteln, 
gesamt 9 = 0,48%/o 
davon 
Verletzungfisteln 2 
Heilungsziffer: 
Nekrosefisteln 7 82.7%/0 


Operative Verletzungen und postoperative Fisteln 
UFK Berlin (1941—1958) 


Fallzahl: 50 Operationen nach Wertheim 


Verletzungen des Ureters 4 = 8% 
Ureter-Scheidenfisteln, 
gesamt 3 = 6% 
davon 
Verletzungsfisteln 2 
Nekrosefisteln 1 


Funktionelle Störungen des Ureter brauchen nicht als Folge 
direkter Harnleiterverletzungen zustande zu kommen. 

Nahezu sicher sind sie, wenn die Blasenwand durch tief- 
greifende Entzündungen ihre Elastizität verloren hat, starr- 
wandig geworden, so daß zwischen Blaseninhalt, Ureterrohr 
und Nierenbecken eine kontinuierliche Verbindung und sta- 
gnierende Flüssigkeitssäule besteht (Abb. 5, s. S. 2294). Darauf 
habe ich schon hingewiesen. 

Hier darf nur festgestellt werden, daß zwischen den im 
1. Teil aufgezeigten Blasenwandveränderungen und den Funk- 
tionsstörungen des Ureters im 2. Teil insofern ein kausaler 
Zusammenhang besteht, als mit dem Augenblick irreversibler 
Blasenwandveränderungen auch der Reflux und die Ureter- 


veränderungen im Sinne eines Hydrureters irreversibel gewor- 
den sind. 
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Unabhängig von diesem sozusagen in der Blasenwand ge- 
legenen Entstehungsmechanismus funktioneller Ureterver- 
änderungen kann die Ursache für einen Hydrureter auch in 
Veränderungen der nächsthöhergelegenen Harnleiterabschnitte 
gesucht und gefunden werden, und das in dreifacher Hinsicht. 

1. Durch die radikale Ausräumung und Entfernung der 
parametranen Gewebszüge bei der Operation. Der Ureter- 
verlauf muß eine andere Gewebskontinuität finden. Außer 
seiner schon oben beschriebenen präparatorischen Denerva- 
tion kann er durch Narbenzug abgeknickt werden. An sich 
schon wandgeschädigt, folgt er dieser Änderung seiner Topo- 
graphie um so leichter. Stoeckel hat einer solchen patho- 
logischen Ureterfixation und ihren Folgen immer die größte 
Bedeutung beigemessen. Jeder Operateur, der nach einer Ra- 
dikaloperation den Ureter (etwa zur Implantation) freizulegen 
gezwungen ist, wird es bestätigen können. Man kann die Radi- 
kalität des Voroperateurs geradezu an der Fixation und Dila- 
tation des eingemauerten Ureters ablesen. 

2. Neuerdings hat man festgestellt, daß die gleichen Ver- 
änderungen narbiger Ureterverziehungen auch 
durch die Bestrahlungstherapie hervorgerufen sein 
können. Buchmann (Strahlentherapie 99) stellte fest, daß die 
narbigen Indurationen der Parametrien nach Radium- und 
Röntgentherapie mit Ausbildung von Hydronephrose und Tod 
durch Urämie erschreckend hoch und irreparabel sind. Wir 
haben das (Pockrandt) durch entsprechende Nachuntersuchun- 
gen, wie viele andere auch, nur bestätigen können. 

3. Eine dritte Möglichkeit parametraner Gewebsverände- 
rungen mit Einfluß auf den Harnleiter ist durch das Karzi- 
nom selbst gegeben. Das Prinzip ist das gleiche, nur der In- 
filtrationsfaktor ist verschieden, in dem einen Fall induriertes 
Narbengewebe, im anderen karzinomatöse Durchwachsung. 

Wir fanden karzinombedingte Abflußstörungen ante thera- 
piam in 4,9°/o zu 30,5°/o post operationem (Pockrandt), Buch- 
mann sogar in 37,5% Hydronephrosen ante operationem, 
Kirchhoff schon im Jahre 1939 bis zu 50°/o vor der Röntgen- 
bestrahlung. 

Ich habe früher immer der Blase und den Veränderungen 
ihrer Wand das Primat in der Kausalkette aszendieren- 
der Infektionen zugeschrieben. Ich gehe auch heute 
nicht davon ab, muß aber zugeben, daß der Ansatzpunkt für 
die Stagnation des Harns und die aszendierende Infektion auch 
oberhalb der Blase im Bereich des parametranen Ureterver- 
laufs zu finden sein kann. Ob im Gegensatz zum Reflux von 
der Blase her dann der lymphogene Infektionsweg durch 
die Ureterwand und innerhalb der Ureterwand der bevor- 
zugte ist und weniger der intrakanalikuläre, vermag ich nicht 
zu sagen. Ich halte es aber für möglich. 

Neuere Untersuchungen auf diesem früher von Bauereisen 
und Stoeckel bearbeiteten Gebiet wären angebracht. 

Eine prophylaktische Verhinderung der Niereninfektion 
wäre in einem solchen Fall nur durch rechtzeitige Entdeckung, 
Beseitigung der stenosierenden Prozesse, ihrer Lokalisation 
und der Frage abhängig, ob es sich um einen einseitigen oder 
doppelseitigen Befund handelt. 

Statt einer textlichen Zusammenfassung seien die Verhält- 
nisse am Abschluß dieses Kapitels wie zuvor bei den Blasen- 
veränderungen graphisch dargestellt. 


Die Nierenaffektionen 

. Die oberste, zugleich die gefährlichste Stufe urologischer 
Komplikationen beim Kollumkarzinom ist die Niere. Es liegt 
in der Topographie begründet, daß hier die direkten Verletzun- 
gen keine Rolle spielen. Jedenfalls glaubte ich das bis vor 
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Abb. 6 

wenigen Tagen. Jetzt aber habe ich doch in der Vorunter- 
suchung zur Radikaloperation eine Nierenbeckenverletzung 
gesehen, die durch die Spitze eines vielleicht etwas harten 
und dünnen Ureterkatheters zustande gekommen war. Er war 
zur Klärung eines röntgenologischen Befundes bzw. zur retro- 
graden Füllung aufgeführt worden und hatte einen Teil des 
Kontrastmittels in das Nierenlager entleert, ehe nach Zurück- 
ziehen sich das Pyelon füllte (Abb. 7—9, s. S. 2294). 

Natürlich sind solche Vorkommnisse ungewollter Verlet- 
zungen singulärer Natur (s. auch Boeminghaus, Domrich, Jun- 
ker). Vielleicht sollte man hier aber auch die absichtlich an- 
gelegten und als Palliativmaßnahmen gedachten Nierenfisteln 
nach Pyelotomie, Nephrostomie oder Nephrotomie mit an- 
führen. Von ihnen habe ich in geeigneten Fällen viel Gutes 
gesehen. 

Sonst aber haben wir nur zwischen den primären und den 
sekundären Nierenaffektionen zu unterscheiden. 

a) 

Unter den primären Nierenaffektionen verstehe ich die in 
der Anamnese aufgezeichneten Vorerkrankungen. Von ihnen 
fallen die operativ angegangenen am meisten auf und ver- 
langen unsere ganze Aufmerksamkeit für die Indikationsstel- 
lung, z. B. würde ich nach Nephrektomie, Nephrostomie, Pye- 


lotomie, Pyelonplastik, kurzum nach allen Eingriffen im Be- | 
reich jener Harntraktabschnitte, die nach Radikaloperationen | 


besonders gefährdet sind, eher für die Strahlentherapie plädie- 
ren. Aber auch die Strahlentherapie wird eine differenzierte 
und keine schablonenhafte Anwendung finden können, wenn 
man z. B. bei Einnierigkeit die parametrane Gewebsinduration 
im Ureterverlauf zu fürchten hat. Kirchhoff hat zu diesen Fra- 
gen Stellung genommen. 

Wir sehen also, daß das selektive Prinzip in der Karzinom- 
therapie sich heute nicht nur auf die beiden Grundpfeiler der 
operativen und der radiologischen Maßnahmen bezieht, son- 
dern auch innerhalb dieser beiden mehr aktiven oder mehr 
konservativen Richtungen sehr gewissenhafte qualitative Dif- 
ferenzierungen verlangt. 

Aber auch die vorangegangenen entzündlichen Nieren- 
krankheiten und die durch sie hervorgerufenen funktionellen 
Schäden wollen heute mit anderen Augen gesehen sein als 
früher. Die Tatsache, daß die Nieren nicht nur als Stoffwech- 
selregulationsorgane (Ausscheidung der Endprodukte des Ei- 
weißabbaues), sondern auch als Kardinalorgane der Osmo 
regulation (Ausscheidung von Wasser und Elektrolyten, ins 
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besondere NaCl und partielle Rückresorption dieser Substan- 
zen) angesprochen werden wollen, verlangt eine besondere 
Beachtung bei der operativen Therapie. 

Ein Blick auf die Literatur zeigt, wie gerade auch unter dem be- 
deutenden gynäkologischen Nachwuchs (Friedberg, Heller etc.) die- 
sem Problem bereits besondere Aufmerksamkeit geschenkt wird, 

Auch hier wird man also die präventive Untersuchung des 
Harntraktes als Indikator für die zweckmäßigste Therapie an- 
sprechen und ihre Dringlichkeit besonders unterstreichen 
müssen. 

b) 
Die meisten Nierenschädigungen sind vorwiegend sekun- 
därer Natur: 
nach irreversiblen Blasenschädigungen mit Reflux, 
nach Ureterverletzung, 
nach Abknickung, 
nach Stenosierung. 

Die Hydronephrose bildet — für gewöhnlich mit dem 
Hydrureter kausal verkettet — die erste Etappe der ernsten 
Komplikationen. 

Ihre in der modernen Urologie häufiger als früher ange- 
strebte operative Beseitigung hat nur Zweck bei gleichzeitiger 
Uretrolysis und dauerhafter Beseitigung des Stauungsureters. 
Denn die Ursachen sind die gleichen, schon bei der Ureter- 
schädigung genannten postoperativen, postaktinischen und 
postkarzinomatösen. Bei den letzteren kann man sogar von 
einer stufenweisen Aggravation je nach Karzinomstadium 
sprechen. So wurden für das 


Stadium I 
Stadium II 


11,20/0 
24,5%/o 


Stadium III 
Stadium IV 


51,20%/0 
66,6°/o 


Veränderungen im Harntrakt gefunden (Medina). 

Allerdings wirft die Nachbarschaft des Nierenbeckens zum 
Nierenparenchym sogleich ein weiteres Problem auf. Wir sind 
heute, wie übrigens auch bei der Pyelitis gravidarum, der 
Auffassung, daß die Beteiligung der Niere bei Erkrankungen 
des Nierenbeckens doch häufiger zu finden ist, als wir früher 
angenommen haben. Als Beweis dafür kann der Abschnitt B 
der nachfolgenden Tab. 6 gelten. 


Tabelle 6 
Niere 
Prä- und postoperative Veränderungen bei vaginaler Radikaloperation 
UFK Berlin 141 Fälle (1956) 
A) Abflußstörungen 
ante operationem, karzinombedingt 
B) Entzündungen 
Postoperative Störungen (1—1!/2 Jahre) 
1. Zystopyelitis und Pyelonephritis 
ohne wesentliche Funktions- 
einschränkung 
2. Chronische Zysto-Pyelonephritis 
ohne urämische Erscheinungen 
3. Chronische Pyelonephritis 
mit urämischen Erscheinungen 
C) Nierenausfall 
post operationem 


4,9%/o 


34,0°%/o 
27,0%/o 
12,0%/o 
10,0%/0 


Ich habe deshalb meinen Mitarbeiter Pockrandt gebeten, 
die Clearance-Untersuchungen zur Prüfung der Nierenfunk- 
!ion nach vaginalen Radikaloperationen heranzuziehen und 
so die von Stoeckel, anderen und mir für Blase und Harnleiter 
durchgeführten Untersuchungen sozusagen „auf höherer 
Ebene“, eben hinsichtlich der Nierenfunktion, fortzusetzen. 

Die Ergebnisse sind in mannigfacher Hinsicht interessant. 
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1. Die Harnproduktion sinkt während der Operation, steigt 
aber bald wieder an. 

2. Die Kreatinin-Clearance (als Maß der glomerulären Fil- 
tration) zeigt unter Operation und Anästhesie (P. A.) fast re- 
gelmäßig eine mehr oder minder starke Depression ihrer Werte. 

3. Die effektive Nierendurchblutung — durch die Eliminie- 
rung.von P.A.H. bestimmt — zeigt unter der Anästhesie keine, 
unter dem Operationstrauma dagegen deutlich eine Minderung 
des renalen Plasmastromes. 

„4. Diese Funktionseinschränkung der Niere ist auf die 
Blutdrucksenkung, auf eine durch die Anästhesie bedingte 
pharmakologische Nierendenervation und auf den Reiz des 
Operationstraumas zurückzuführen, der anscheinend auf ner- 
valem Weg eine Störung der Nierenhämodynamik hervorruft. 

Ein synergistischer oder potenzierender Effekt dieser 
eben genannten Faktoren konnte nicht beobachtet werden. 
Die Funktionseinschränkung ist im Gegensatz zu den rein me- 
chanischen Schädigungen und Denervationen im allgemeinen 
reversibel und spätestens am 7. Tag ausgeglichen. 

Unsere Untersuchungen umfassen 141 Fälle aus dem Jahre 
1956. Sie zeigen folgendes Bild: 
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Abb. 10: Glomerulus-Filtrat und Harnmenge während der vaginalen Radikaloperation 
(n. Pockrandt). 
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Abb. 11: Nierenfunktion und Blutdruck während der vaginalen Radikaloperation 
(n. Pockrandt). 
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Das sind einige detallierte Angaben aus den Unter- 
suchungsergebnissen. 

Zwei allgemeine Feststellungen sind aber für die 
Bedeutung der Nierenfunktion von besonderem Belang. Das 
ist zunächst die Bestätigung für die bereits ausgesprochene 
Vermutung, daß die postoperative Pyelitis bereits eine Pye- 
lonephritis ist, die die Funktionsleistung der Niere unmittel- 
bar bedroht. 

Und das ist zweitens die ebenfalls schon erwähnte Tat- 
sache, daß diese Art parenchymatöser Nierenaffektion aszen- 
dierend zustande kommt, also vorwiegend eine sekundäre 
Folge des Harnstaus ist. Da der Harnstau, wie wir gesehen 
haben, nicht nur durch unsere therapeutischen Maßnahmen 
und ihre Folgen, sondern auch vor jeder Behandlung allein 
schon durch das Karzinom zustande kommen kann, muß mit 
besonderem Nachdruck hervorgehoben werden, daß es — ab- 
gesehen von vorausgegangenen, nur anamnestisch festzustel- 
lenden primären Nephritiden — 

sowohl vor 

als auch während und nach 
der Behandlung Änderungen der Nierenfunktion gibt, die in 
irgendeinem unmittelbaren Zusammenhang mit dem Kollum- 
karzinom und seiner Behandlung stehen. 

Fassen wir sie ebenfalls — wie bei den vorangegangenen 
Kapiteln — kurz in einer graphischen Darstellung zusammen. 


70% Funktionstod 
einer Niere 
Primäre Nieren- Sekundär 
veränderungen : aszendierle 
Stoffwechsel- Injektion 
Osmorequlatioris- Pyonephrose 
sförungen 
des.\ 
ascend. 


6,75% tödliche Nierenkompl. 
unter allen urol. Kranken 

46 % Nierentod unter den 
aufoptisch Kontrollierten 

32% davon ohne Metastasen 


Abb. 12 


Damit kommen wir zu der abschließenden Feststellung, daß 
sowohl die Blase 
als auch der Ureter 
und die Niere 
Ausgangspunkte schwerster urologischer Komplikationen beim 
Kollumkarzinom sein Können. 

Aber trotzdem ist die Bedeutung dieser einzelnen Etappen 
verschieden. Im Mittelpunkt aller urologischen Komplikatio- 
nen steht nach Frequenz und Ursprungsorgan die Blase, nach 
Funktionsstörung der Harnstau. 

Von hier gehen die meisten urologischen Komplikationen 
beim Kollumkarzinom aus, die postoperativen mehr von der 
Blase, die postaktinischen vielleicht mehr vom Ureter. Hier 
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muß auch Prophylaxe und Therapie einsetzen, um die patho- 
logischen Veränderungen im reversiblen Stadium abzufangen. 

Diese Methoden im einzelnen zu schildern ist nicht die Aufgabe 
meiner Ausführungen. Ihre Tendenz weist mehr in die Richtung des 
Grundsätzlichen. 

Doch scheint mir gerade nach den Ausführungen von v. Mikuliez 
und Martius die Feststellung wichtig, daß es im Zuge eines ‚thera- 
peutischen Gestaltswandels” mit den Sulfonamiden und Breitwand- 
spektren neuer Antibiotika gelingen sollte, die bakteriell-infektiöse 
Seite des postoperativen urologischen Problems zu beherrschen. Um 
so dringlicher wird also an uns die Aufforderung gerichtet, irgendwie 
auch mit den mechanischen Fragen der Dislokation des Harntrakts, 
seiner partiellen Einengung und des resultierenden Harnstaus fertig 
zu werden. 

Nichts kann die Bedeutung urologischer Komplikationen 
beim Kollumkarzinom deutlicher unterstreichen als die Tat- 
sache, daß auch nach den neueren Untersuchungen von Pock- 
randt aus meiner Klinik unter den autoptisch kontrollierten 
Todesfällen an Gebärmutterkarzinom in 46°/o ein Nierentod 
festgestellt wurde, wobei in über der Hälfte dieser Fälle (ge- 
nau 52°/o) keine Metastasen, die über das kleine Becken hin- 
ausgingen, nachgewiesen werden konnten. 

v. Mikulicz hat aus seiner Klinik 790/o Ureterstenosen und 
Hydronephrosen und 61°/o Urämien bekanntgegeben, unter 
denen in 7°/o der Fälle das Karzinom ausgeheilt war. 

Damit sind die 1940 von mir bekanntgegebenen und seiner- 
zeit von Knaus angezweifelten 6,75°/o tödlicher Komplikatio- 
nen, die nur zur Hälfte mit Karzinombefunden vergesellschaf- 
tet waren, nicht nur bestätigt, sondern nach der schlechten, 
das soll heißen nach der besorgniserregenden Seite hin über- 
troffen worden. 

Meine Absicht war deshalb, noch einmal auf dieses wichtige Ka- 
pitel aufmerksam zu machen, Es geschah in Form einer Übersicht, die 
sich von allzu großer Schablonisierung ebenso fernhielt wie von allzu 
detaillierter Kleinmalerei. 

Der Zwang, alle Ausführungen zu straffen, hat den Vorteil der 
besseren Übersicht, aber auch den Nachteil, daß nicht alles gesagt 
werden kann, was vielleicht nützlich wäre. Das mögen insbesondere 
alle diejenigen bedenken, die hier nicht einzeln genannt wurden, 
obwohl ihre Arbeit wesentlich zur Klärung dieser Komplikationen 
beigetragen hat. 

Wir können ihre Bemühungen zusammenfassen unter dem Namen 
zweier Gynäkologen, die auf diesem Grenzgebiet unseres Faches 
geschichtliche Bedeutung haben: 

unter dem Namen Walter Stoeckels, als dem Inaugurator 

und Nestor, und unter dem Namen Heinrich Martius’, als dem 

Sukzessor und Konservator der gynäkologischen Urologie. 

Was aber den Inhalt dieser Ausführungen anlangt, so wüßte ich 
mir keine bessere Zusammenfassung als unter dem Motto des Dichter- 
arztes Peter Bamm, der in einem seiner kostbaren Essays aus dem 
Buch „Ex ovo“ über die Therapie als moralisches Problem schreibt, 
daß für jeden klugen Arzt einmal die verblüffende Entdeckung käme, 
daß er mit einem großartigen Aufwand ein Ergebnis erreicht, das er 
nicht erreichen wollte. — Vor einer solchen verblüffenden Entdeckung 
stehen wir auch hier. 

Die urologischen Komplikationen sind die teuflischen Be- 
gleiterscheinungen einer sonst zielstrebigen und erfolgreichen 
Karzinomtherapie der weiblichen Genitalien. 

Sie rechtzeitig zu entdecken bedeutet schon halben Erfolg. 
Sie erfolgreich zu bekämpfen, ohne daß dabei der Erfolg der 
Karzinombehandlung geschmälert oder zunichte gemacht wird 
— macht den ganzen aus. 

Zu diesem Prinzip einer erweiterten selektiven und zugleich 
ökonomischen Karzinombehandlung müssen wir uns heute be- 
kennen, wenn wir vorwärts kommen wollen. 


Anschr. d. Verf.: Prof. Dr. med. H. Kraatz, Dir. d. Univ.-Frauenklinik d, 
Charite, Berlin N 4, Tucholskystr. 2. 
DK 618.146 - 006.6 - 089 - 06:6166 
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Aus der Orthopädischen Klinik und Poliklinik (Charite) der Humboldt-Universität zu Berlin (Direktor: Prof. Dr. med. O. K. Sperling) 


Hautbefunde in der Diagnostik der Krankheiten des 
Haltungs- und Bewegungsapparates 


von W, ARENDT und O. K,. SPERLING 


Zusammenfassung: Hautbefunde können wertvolle diagnostische Hin- 
weise auf ein übergeordnetes orthopädisches Leiden geben. Daher ist 
eine sorgfältige Befunderhebung auch an der Haut beim orthopädi- 
schen Krankengut wichtig. Unter besonderer Berücksichtigung differ- 
entialdiagnostischer Kriterien werden die häufigsten integumentalen 
Veränderungen bei Schädigungen bzw. Erkrankungen des Haltungs- 
und Bewegungsapparates zusammenfassend dargestellt. 


Summary: Skin findings may offer valuable diagnostic indications 
to a superposed orthopedic suffering. Therefore, careful examination 
of the skin as well is important in orthopedic patients. The most 


Bei zahlreichen Krankheiten des Haltungs- und Bewegungs- 
apparates ist u. a. die Haut mittelbar oder unmittelbar am 
Krankheitsgeschehen beteiligt. Umgekehrt wird bei einer 
ganzen Reihe von Hauterkrankungen sekundär auch der Hal- 
tungs- und Bewegungsapparat in Mitleidenschaft gezogen. 
Schließlich können bei zahlreichen System- bzw. Stoffwechsel- 
krankheiten, Mißbildungen usw. Haut und Haltungs- und Be- 
wegungsapparat beteiligt sein. Damit ist die Haut also auch in 
der Orthopädie ein erfahrungsgemäß manchmal nicht entspre- 
chend berücksichtigter Symptomenträger, welcher unter Um- 
ständen für die Diagnose bzw. Differentialdiagnose der Erkran- 
kungen (auch Fehlbildungen) des Haltungs- und Bewegungs- 
apparates von entscheidender Bedeutung sein kann. Als 
Beispiel hierfür seien unserer kurzen zusammenfassenden Dar- 
stellung der wichtigsten Hautbefunde beim orthopädischen 
Krankengut die Sudecksche Krankheit, die Infektionskrank- 
heiten und der sog. „Gelenkrheumatismus“ vorangestellt. 


Schon Sudeck und nach ihm Oehlecker haben immer wieder 
betont, daß maßgeblich für die Diagnostik des „Sudeck-Syn- 
droms“ nicht der Röntgenbefund, sondern in erster Linie das 
klinische Erscheinungsbild ist. So braucht z. B. die fleckige 
Verschattung der Knochen in der ersten (akuten) Phase durch- 
aus noch nicht pathogenetisch zu sein. Auch kann ja der 
pathologische Knochenumbau schon im Gange sein, wenn das 
Röntgenbild noch nichts Maßgebliches aussagt. Erst Haut- 
Tötung, Hyperthermie, ödematöse Schwellung und vermehrte 
Schweißsekretion, Verzögerung der Hautreaktion auf Kälte- 
teize, vermehrtes Wachstum von Haaren und Nägeln usw. 
berechtigen zu der so wichtigen Frühdiagnose dieser schwe- 
'en trophischen Störung. Im Stadium der Dystrophie (sog. 
Sudeck II) finden wir im Gegensatz hierzu eine verminderte 
Durchblutung der zunehmend „dünner werdenden“ Haut bzw. 
die verschiedenen klinischen Zeichen der trophischen Störung 
in Form von Hypothermie und langsamer oberflächlicher Aus- 
trocknung über einem schwammigen Odem bei bläulich-blasser 
Verfärbung (Glanzhaut). Die Reaktionsfähigkeit auf Tempera- 


frequent integumental changes in cases of damage to or diseases of 
the posture and motion apparatus are summarized with special con- 
sideration to differential-diagnostic criteria. 


Resume: De constatations sur la peau peuvent fournir des indications 
diagnostiques pr&cieuses sur une affection orthopedique coexistante. 
D’oü l'importance de ces constatations egalement chez les malades 
orthopediques. En tenant compte particulierement des criteres du 
diagnostic differentiel, l’auteur passe en revue les plus fr&quentes 
modifications cutanees dans les cas de l&sions, respectivement d’af- 
fections de l’appareil de l’attitude et du mouvement. 


turreize ist praktisch erloschen, das Wachstum der glanzlosen, 
rissigen, oft deutlich quergerieften Nägel bleibt zurück. Für 
das irreparable Stadium der Endatrophie schließlich ist eine 
trockene, faltige, zarte Haut charakteristisch. 


Bei verschiedenen typischen Infektionskrankheiten mit 
ihren charakteristischen Hautveränderungen kann es zu 
sekundären Schäden auch des Skelettsystems kommen. Das 
Masern-Exanthem weist uns bei der Suche nach der Ur- 
sache gleichzeitig auftretender seröser Entzündungen der 
großen Gelenke, vor allem des Kniegelenkes, den Weg. Blande 
Arthritiden gleicher Genese können aber auch erst verhältnis- 
mäßig spät in der Rekonvaleszenz auftreten. Purulente Arthri- 
tiden bei oder nach Masern sind dagegen wohl stets die Folge 
einer anderen eitrigen Masernkomplikation. Im Gegensatz 
hierzu befälltdie Synovitisscarlatinosa (Scharlach- 
Rheumatoid) als harmlose, relativ häufige Begleiterscheinung 
des Scharlachs hauptsächlich die kleinen Gelenke. Der Erguß 
geht nach etwa 14 Tagen spontan zurück und neigt nicht zu 
Rezidiven. Auch beim Typhus abdominalis treten, im 
allgemeinen von der 2. Krankheitswoche an, Reizerscheinun- 
gen an den Gelenken auf, welche in der Mehrzahl der Fälle 
harmlos sind und spontan wieder abklingen. Aber auch schon 
vor Auftreten der Roseolen kann es, wenn auch verhältnis- 
mäßig selten, zur Synovitis kommen. Umfangreiche Gelenk- 
ergüsse sind vereinzelt beschrieben (Spontanluxation am Hüft- 
gelenk). Die ebenfalls seltenen, eitrigen Gelenkentzündungen 
typhöser Genese entwickeln sich im Gegensatz hierzu erfah- 
rungsgemäß erst nach Abblassen der Roseolen. An die Spon- 
dylitis typhosa als evtl. Spätfolge des Typhus abdominalis ist 
zu denken. Die Symptome bei den Brucellosen sind. 
häufig uncharakteristisch. Pemphigus, ulzeröse Dermatitiden, 
Ekzeme und skrophulusähnliche Effloreszenzen (Pacheko) kön- 
nen im Vordergrund stehen. Ein gleichzeitiges Auftreten von 
Osteoperiostitiden der langen Röhrenknochen (Boulet) ist 
häufig und gilt direkt als diagnostisches Hilfssymptom. Auch 
bei den Brucellosen ist eine spezifische Wirbelosteomyelitis 
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beschrieben. Beim Wolhynischen Fieber treten eben- 
falls häufig Schienbeinschmerzen auf, welche hier aber mit 
einem universellen, blaß-skarlatinösen oder papulösen Ex- 
anthem einhergehen. 


Luische Gelenkaffektionen sieht man mitunter 
schon vor Ausbruch des Exanthems. Die hochfieberhafte, 
luische Polyarthritis ist jedoch eine charakteristische Begleit- 
erscheinung erst der Sekundärlues und auf Grund des typi- 
schen Exanthems leicht einzuordnen. Jeder akute Schub am 
Gelenk kann sogar mit einer neuen Eruption desselben einher- 
gehen..Schwierig wird dagegen die Diagnose u. U. im symptom- 
freien Intervall, d. h. bei Fehlen der Hautsyphilide, da erfah- 
rungsgemäß auch die Wassermannsche Reaktion im Blut bei 
den Gelenkkomplikationen der Lues häufig negativ ausfällt. 


Bei zahlreichen Krankheitsbildern des rheumatischen For- 
menkreises kann die Haut in verschiedenster Form und Aus- 
dehnung beteiligt sein. So ist z. B. ein häufiges Begleitsymptom 
des akuten rheumatischen Schubes der Herpes labialis 
und der Herpes zoster. Das Erythema anulare 
gehört zu den spezifisch rheumatischen Reaktionen (Wissler), 
während die Bedeutung des sog. Erythema nodosum 
contusiforme hier noch umstritten ist (Walgren, Hegler). 
Das Erythema anulare hat übrigens insofern auch eine gewisse 
prognostische Bedeutung, als sein Auftreten nicht nur ein Zei- 
chen dafür ist, daß die rheumatische Grundkrankheit weiter 
besteht, sondern auf sehr wahrscheinliche kardiale Kompli- 
kationen im weiteren Verlauf hinweist. Die Peliosis 
rheumatica (Henoch) führt bei entsprechender allergi- 
scher Reaktionslage neben flüchtigen, oft rezidivierenden 
arthritischen Beschwerden zu rheumatischen Kapillarschäden 
und flohstichartigen Hautblutungen. Das Erythema ex- 
sudativum multiforme kann ebenfalls als Kompli- 
kation einer akuten Polyarthritis auftreten. Tatsächliche Be- 
ziehungen zum rheumatischen Formenkreis werden allerdings 
in neuerer Zeit bestritten (Schulze). 


Die Stillsche Krankheit der Kinder hat mit dem Felty- 
Syndrom der Erwachsenen vieles gemeinsam. Meist sym- 
metrisch und schubweise werden zunächst die kleinen, bei 
längerer Krankheitsdauer auch die großen Gelenke befallen. 
Es kommt infolge Entzündung und Proliferation des periarti- 
kulären Gewebes zu Schwellung, Bewegungseinschränkung 
und Ergußbildung. Röntgenologisch findet man im allgemeinen 
eine Knochenatrophie ohne nennenswerte Strukturverände- 
rungen der Gelenke, bei stärkeren Ergüssen manchmal eine 
Subluxationsstellung. Knorpelusurierungen im Spätstadium 
sind beschrieben. Als Endzustand kommt es u. U. zur Ankylose 
der Gelenke und zum Wachstumsstillstand der Extremitäten. 
Die charakteristischen Hautbefunde sind oft verhältnismäßig 
unauffällig. Es handelt sich um Pigmentierungen des avita- 
minotischen, pellagrösen Typs, welche an den unbekleideten 
Körperstellen ein gelbbraunes Kolorit aufweisen. Eine zweite 
Verlaufsform der Stillschen Krankheit ist durch die Tendenz 
zu periostalen Reaktionen und ein polymorphes, verhältnis- 
mäßig indifferentes Exanthem gekennzeichnet. Beim Felty- 
Syndrom des Erwachsenen sind die polyarthritischen Erschei- 
nungen im allgemeinen schwerer (bis zur ulzerös-atrophischen 
Arthritis). Fibröse bzw. knorpelige Ankylosen als Endzustand 
sind die Regel. 


Das Kaposi-Libman-Sacks-Syndrom wird im allge- 
meinen als eine Sonderform des Rheumatismus aufgefaßt und 
zwischen den abakteriellen Rheumatyp und den Lentatyp ein- 
gereiht. Im klinischen Bild können sowohl Polyarthritiden bzw. 
Arthralgien, Myalgien usw., ebenso aber auch Hautaffektionen 
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an Gesicht, Händen und Schleimhäuten vom Typ des Lupus 
erythematodes im Vordergrund stehen. Eine Arteriitjs 
der kleinen und mittelgroßen Gefäße gilt als charakteristisch 
für das Syndrom. 


Die rheumatischen Knötchen — Rheumatismusno- 
dosus (Rehn) — haben klinisch keine besondere, «iagno- 
stisch aber insofern eine gewisse Bedeutung, als sie von 
Klinge u. a. ebenfalls dem rheumatischen Formenkreis zuge- 
ordnet werden. Sie finden sich hauptsächlich an der Streck- 
seite der Unterarme, über der Tibiakante und in der Kopf- 
schwarte. 


Sicher nicht zum rheumatischen Formenkreis gehört da- 
gegen das Reiter-Syndrom bzw. die Reiter-Trias, 
deren Hauptmerkmale neben einer Urethritis und Konjunkti- 
vitis die Polyarthritis der großen Gelenke ist. Zu den von 
Kuske beschriebenen irreparablen Gelenkschäden als Arthritis- 
folge kommt es nur in schwersten Fällen. Eine Osteoporose 
ist nicht charakteristisch, aber mehrfach beschrieben. Sämt- 
liche Schleimhäute (Rhinitis, Stomatitis, Vulvitis usw.) können 
u. U. erhebliche Reizungserscheinungen aufweisen (Bonse). 
Reich weist auf das besonders häufige Auftreten von Balani- 
tiden beim Reiter-Syndrom hin. Für die Diagnose bzw. Diffe- 
rentialdiagnose weniger verwendbar sind die verhältnismäßig 
variablen Hautveränderungen, wie z. B. pustulöse Exantheme, 
urtikarielle oder psoriatiforme Dermatosen, Herpes labialis 
oder orale Herde in Form von dunkelroten, leicht erhabenen 
Flecken. 


Beim Boeckschen Sarkoid werden die charakteristischen 
Veränderungen am Skelettsystem auf ein epitheloidzelliges 
Granulationsgewebe zurückgeführt, welches im Röntgenbild 
als kleinfleckige oder großwabige Zysten an Hand- und Fuß- 
skelett imponiert. Diese sehen in der vergröberten Trabekel- 
zeichnung wie „ausgestanzt' aus. Periostale Reaktionen und 
Knochenatrophie fehlen (Ostitis multiplex cystoides Jüngling- 
Perthes). Die Abgrenzung gegen zystische Skelettveränderun- 
gen anderer Genese ist auf Grund der typischen Hautbefunde 
meist nicht schwierig. Hier tritt das epitheloidzellige Granu- 
lationsgewebe in knotiger oder flächenhaft infiltrierender Form 
besonders im Gesicht und an der Streckseite der Extremitäten 
auf. Bei Glasspateldruck sieht man feine, staubförmige, gelb- 
liche Fleckchen, ähnlich wie beim Lupus pernio, wel 
cher mit seiner charakteristischen dunkelblauroten Verfär- 
bung der infiltrierten Haut ebenfalls zu diesem Formenkreis 
gerechnet wird. 


Beim sog. Albright-Syndrom findet man neben einem 
Teil der Symptome der polyostotischen fibrösen Dysplasie 
Jaffe-Lichtenstein (Osteofibrosis deformans juvenilis Uehlin- 
ger) Pigmentationsstörungen der Haut und beim weiblichen 
Geschlecht gelegentlich eine pubertas praecox. Während aber 
beim Jaffe-Lichtenstein die Kalzium- und Phosphorwerte im 
Blut im allgemeinen als normal und die Phosphatasewerte nut 
selten erhöht sind, gelten eine wechselnd starke Erhöhung 
des Kalziumspiegels und unterschiedliche Schwankungen des 
Blutphosphorwertes als charakteristisch für das Albright-Syn- 
drom. Bei beiden Krankheitsbildern kommt es am Skelett zur 
Auftreibung, Verlängerung und Verkrümmung des Schaftes 
der langen Röhrenknochen bei starker Verschmälerung und 
exzentrischer Verlagerung der Kompakta mit Pseudozysten- 
bildung und Neigung zu Spontanfrakturen. Die Epiphysen sind 
stets frei von Veränderungen, ebenso die Hand- und Fußwur- 
zelknochen und meist auch die Wirbelsäule. Die abhängigen 
Becken- und Schultergürtelabschnitte zeigen häufig ebenfalls 
einen fibrozystischen Umbau. Die von Uehlinger für die Osteo 
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fibrosis deformans als typisch angegebenen Pigmentstörungen, 
die als cafe-au-lait-Flecke häufig im Segmentbereich der be- 
fallenen Skelettanteile lokalisiert sind, kommen beim Albright- 
Syndrom nicht obligatorisch vor und sind daher differential- 
diagnostisch nicht beweisend. Neben der vermehrten Ablage- 
rung von Melanin in den Basalschichten der Haut (Dockerty) 
sind auch Naevi pigmentosi (Ulland), Mollusken (Boenheim u. 
McGavack) usw. beschrieben. Die cafe-au-lait-Flecke beim 
Jaff6-Lichtenstein-Uehlinger sind im allgemeinen erheblich 
heller als bei der Neurofibromatosis v. Recklinghau- 
‘sen, bei welcher häufig auch naevoide Teleangiektasien zu 
|beobachten sind. Die neurofibromatösen Knochenveränderun- 
|gen zeigen ebenfalls nicht immer ein eindeutiges Bild. Mul- 
tiple, schmerzlose, über den ganzen Körper verstreute, weiche 
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Neurofibrrome mit „Klingelknopfphänomen“ lassen dagegen 
differentialdiagnostisch Verwechslungen kaum zu. 

Beider Osteogenesisimperfecta Vrolik kommt 
es infolge einer angeborenen Störung der Osteogenese zu 
einer ausgesprochenen Frakturneigung der extrem schlanken 
Extremitätenknochen und auch der Rippen. Die Skelettbefunde 
sind häufig mit einer Blauverfärbung der Skleren, seltener 
auch mit Osteosklerosen kombiniert (Osteopsathyrosis con- 
'genita). Als dermatologische Begleitsymptome werden ange- 
geben: Pigmentierungen (Meissner) oder Depigmentierungen 
(Schwarz), Ichthyosis (Ordero), Anetodermie (Blegvad-Haxt- 
hausen, Grimalt u. Korting), frostbeulenähnliche Befunde (Ha- 
genbach), hypertrophische Narbenbildung (Scott u. Stires), ver- 
stärkte Behaarung (K. H. Bauer) und Nägelbrüchigkeit (Rose). 
Eine Kombination mit dem Ehlers-Danlos-Syndrom ist mehr- 
fach beschrieben (K. H. Bauer, Glanzmann, Summer u. v. a.). 
Durch eine abnorme Knochenbrüchigkeit ist auch das Albers- 
Schönberg- Syndrom charakterisiert, welches auf einer gene- 
ralisierten diffusen Osteosklerose (,„Marmorknochenkrank- 
heit“) beruht. Differentialdiagnostisch verwertbare Hautbe- 
funde treten bei diesem Krankheitsbild unseres Wissens aber 
nicht auf. 

Patienten mit einer Hyperostosis generalisata 
mitPachydermie (Uehlinger) — in der Mehrzahl ist das 
männliche Geschlecht befallen — fallen sofort durch ihr äuße- 
res Erscheinungsbild auf. Vorderarme und Füße sind monströs 
verdickt, die Hände pratzenartig verformt und die Haut an 
Stim, Scheitel und Hinterkopf in tiefe Falten gelegt (Dackel- 
stim). Die Augenlider weisen eine keloidartige Starre, die 
Fingernägel typische Uhrglasform auf. Die im Röntgenbild 
sofort ins Auge fallende Vergrößerung bzw. Verplumpung 
der Röhrenknochen ist auf massive periostale Auflagerungen 
und eine Zunahme der Spongiosaräume zurückzuführen. 

Das Klippel-Trenauny-Syndrom, bei welchem es sich wahr- 
cheinlich um eine anlagebedingte Minderwertigkeit des Me- 
soderms handelt, ist durch eine Symptomen-Trias gekenn- 
eichnet, und zwar 1. plane Gefäßnaevi der Haut, die meist 
uf einen Körperteil beschränkt sind, 2. Hypertrophie der 
eichteile und des Skeletts der betroffenen, meist unteren Ex- 
temität und 3. Venenanomalien, und zwar sowohl in Form 
er Varikose als auch einer Hypo- oder Aplasie. Die Mehr- 
ahl der Begleiterscheinungen, wie z. B. Störungen der Haut- 
tophik und der Schweiß- und Talgdrüsensekretion, die 
Chthyosiformen Dermatosen und schließlich auch die Gelenk- 
eformierungen des hypertrophierten Extremitätenskeletts 
lürften mit großer Wahrscheinlichkeit als Sekundärfolgen 
er kongenitalen Fehlanlage der peripheren Versorgung auf- 
ufassen sein, 

Beim Morgagni-S yndrom handelt es sich ebenfalls um 
ine Trias mit der Hyperostosis frontalis interna als hervor- 
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stechendstem Merkmal. Weiter gehören hierzu eine allgemeine 
Adipositas und Virilismus bzw. Hirsutismus. Störungen des 
Kohlehydratstoffwechsels sind die Regel, nicht selten in Form 
eines echten Diabetes mellitus (Ursache der mehrfach beschrie- 
benen ulcera cruris bei diesem Syndrom?). 

Auch beim Werner-Syndrom findet sich häufig eine 
Hyperostosis frontalis interna. Die Differentialdiagnose gegen- 
über dem Morgagni-Syndrom ist allerdings nicht schwierig, 
da hier gleichzeitig eine meist ausgeprägte Osteoporose der 
sehr schlanken Knochen mit Schwund der Kompakta und Zu- 
nahme der Markräume vorhanden ist. Im weiteren Verlauf 
treten dann vorzeitig Kalkablagerungen in den Arterienwän- 
den und Kalkdepots im atrophierten Muskel-Bandapparat auf. 
Hinzu kommt eine Atrophie auch der Haut und des subkutanen 
Gewebes (Vogelgesicht) der im Wachstum zurückgebliebenen 
Patienten mit fleckigen Pigmentierungen, umschriebenen Hy- 
perkeratosen, Weißwerden und Ausfall der Haare, Nagel- 
dystrophien, Teleangiektasien und schon frühzeitig auftreten- 
den trophischen Geschwüren, besonders an den Beinen. Bi- 
laterale Katarakte werden von zahlreichen Autoren als häu- 
fig und zum Syndrom gehörig bezeichnet. 

Die beim Werner-Syndrom geschilderten Hautbefunde vom 
Typ der Poikilo-Sklerodermie und die — allerdings nicht obli- 
gatorischen — bilateralen Katarakte, eine ausgesprochene Nei- 
gung zu Frakturen der langen Röhrenknochen und eine ge- 
wisse Muskelatrophie finden sich auch beim Rothmund-S yn- 
drom und können daher zu Verwechslungen Anlaß geben. 
Aber abgesehen davon, daß das Werner-Syndrom frühestens 
nach der Pubertät auftritt, das Rothmund-Syndrom dagegen 
schon im 1. Lebensjahr vorhanden ist, sind die Skelettverände- 
rungen grundverschieden, hier unter dem Bild einer Mischform 
der Dysostosis enchondralis epiphysaria und metaphysaria. 
Beim Thomson-Syndrom handelt es sich dagegen sehr 
wahrscheinlich um eine abgeschwächte Verlaufsform des 
Rothmund-Syndroms und nicht um ein eigenes Krankheitsbild. 

Auch der Pleonosteosis familiaris (Leri-II-Syn- 
drom) liegt wahrscheinlich eine polytope Dysostosis enchon- 
dralis zugrunde. Die Dia- und Epiphysen sind verbreitert und 
verdickt, die Knochenkernentwicklung und der Epiphysen- 
schluß an den Metakarpalia erfolgt verfrüht. Klinisch handelt 
es sich um relativ kleine mongoloide Patienten mit kurzen 
Händen und „wurstförmigen“ Fingern. Der Daumen steht in. 
Valgusstellung und ist im Mittelgelenk häufig in Beugestellung 
fixiert. In allen, besonders den großen Gelenken ist die Beweg- 
lichkeit in einzelnen Ebenen mehr oder weniger eingeschränkt 
(z. B. Anspreizhemmung im Hüftgelenk, so daß die Beine nicht 
gekreuzt werden können), wodurch es zu typischen Fehlstel- 
lungen kommt. Die Hautveränderungen sind hier weniger 
charakteristisch. Neben einer betonten Faltenbildung in der 

verdickten Hohlhand sind aber sklerodermieähnliche Ver- 
dichtungen an Unterarmen und Gesicht eine verhältnismäßig 
häufige Begleiterscheinung (Rukavina et al.). 

Bei der Melorheostose (Leri-J-Syndrom) steht 
eine endostale, z. T. auch periostale Osteosklerose im Vor- 
dergrund, welche in der Mehrzahl der Fälle auf eine Extremi- 
tät beschränkt bleibt. Im Röntgenbild sieht man kalkdichte, 
in der Längsrichtung des Knochens verlaufende Streifen, 
welche u. U. so breit sind, daß ein marmorartiges Bild entsteht. 
Kalkeinlagerungen auch in den Weichteilen sind verhältnis- 
mäßig häufig. Die Patienten geben anamnestisch meist schon 
seit Jahren bestehende, unklare Gliederschmerzen an und 
kommen wegen beginnender Funktionsstörungen in den Ge- 

lenken der befallenen Extremität zur Behandlung. Die von 
zahlreichen Autoren beschriebenen Hautveränderungen, vor 


allem Sklerodermie oder Trophödem Meige usw. sind nicht 
obligatorisch und für die Diagnostik daher nur von relativer 
Bedeutung. 


Das Kaschin-Becksche Syndrom (OÖsteoarthrosis defor- 
mans endemica) ist durch polytope, symmetrische Osteochon- 
droarthrosen und eine Hemmung des enchondralen Skelett- 
wachstums (Minderwuchs) gekennzeichnet. Die polyartikulä- 
ren, symmetrischen Deformierungen der Extremitätengelenke 
führen im allgemeinen nicht zur Ankylose. Charakteristische 
Hautbefunde fehlen. Als für das Krankheitsbild typisch wer- 
den die häufige Kropfbildung, skorbutartige Blutungen bzw. 
hämorrhagische Exantheme und polyneuritische Schübe be- 
zeichnet. Die eigentliche Ursache des Syndroms ist umstritten, 
u.a. wird die Möglichkeit einer Avitaminose bzw. Korrelations- 
störung der innersekretorischen Drüsen als maßgeblicher Fak- 
tor diskutiert. 


So läßt sich z. B. in der Symptomatik eine gewisse Ähnlich- 
keit mit der Hypovitaminose C feststellen, bei welcher es u. a. 
zu einem Mißverhältnis zwischen Knochenan- und -abbau 
(zugunsten des Abbaus) kommt. Spongiosaeinbrüche mit ent- 
sprechenden Deformierungen, seltener auch pathologischen 
Frakturen sind die Folge. Blutungen in den Knochen und unter 
das Periost führen zur Verbreiterung der Epiphysenfugen, u. U. 
auch zu Epiphysenlösungen und paraossalen Hämatomen. Als 
typisch werden schalenartige Schattensäume an den Epi- 
physenkernen der langen Röhrenknochen bezeichnet. Auch 
für die Hypovitaminose C gilt ein gehäuftes Vorkommen von 
petechialen Hautblutungen als typisch. Die ersten Symptome 
sind allerdings eine blaßgelbliche oder schmutziggraue Ver- 
färbung der Haut, später treten dann follikuläre Hyperkera- 
tosen und eine abnorme Brüchigkeit der Haare hinzu. 


Die Hypervitaminose A, bei welcher es häufig an 
den langen Röhrenknochen, besonders an Ulna und Klavikula 
zu periostalen Schalenbildungen kommt, hat keine große prak- 
tische Bedeutung. An Lippen und Haut ist eine Austrocknung 
(Risse) auffällig. 

Auch der Gedanke, das Kaschin-Becksche Syndrom patho- 
genetisch unter die Korrelationsstörungen der innersekretori- 
schen Drüsen einzureihen, hat manches für sich. Hierzu sei 
nur darauf verwiesen, daß z. B. die hormonbildenden Drüsen 
bekanntlich für die enchondrale Knochenkernbildung, das 
chondrale und enchondrale Längenwachstum, den Zeitpunkt 
des Epiphysenschlusses, das Dickenwachstum und den physio- 
logischen Skelettumbau von maßgeblicher Bedeutung sind. Teil- 
weise recht typische Hautbefunde als Folge der endokrinen 
Störung erleichtern hier die Diagnose bzw. Differentialdiagnose. 
So sind für das Cushing -Syndrom (Stammosteoporose usw.) 
u. a. eine Fettsucht an Gesicht und Hals, eine Hypertrichose 
und blaurote Striae an Stamm und Oberschenkeln charakte- 
ristisch. Das Myxödem (Skelettreifungshemmung) hat sei- 
nen Namen von der ödematösen Schwellung des Haut- und 
Unterhautgewebes, welche, im Gegensatz zum echten Odem, 
bei Fingerdruck keine Dellenbildung hinterläßt. Beim Mor- 
bus Basedow (Osteoporose) finden wir Pigmentierungen, aber 
auch Depigmentierungen der Haut, Brüchigwerden der Nägel 
und zunehmenden Ausfall des dünnen, seidenweichen Haares. 
Die Akromegalie (Epiphysenpersistenz) geht häufig mit 
einer Cutis verticis gyrata einher. Kommt es als Folge der 
trophischen Störungen beim Diabetes zur Hautgangrän, 
"hat dies sekundär nicht selten auch osteolytische Prozesse, 
besonders häufig im Bereich der Metatarsalia zur Folge. An 
die typischen diabetischen Pyodermien, intertriginösen Derma- 
tomykosen und verschiedensten Ekzeme sei erinnert. Bei der 
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Dystrophia adiposo-genitalis Fröhlich treten 
oft frühzeitig Osteoporosen auf. Besteht gleichzeitig nach eine 
Optikusatrophie und evtl. Poly- oder Syndaktylie, handelt es 
sich um ein erbliches Laurence-Biedl-Syndrom. 

Beim Ehlers-Danlos-Syndrom, einer selten a:ftreten. 
den, erblichen und anlagebedingten Minderwertigkeit des 
Haut- und Stützapparates, stehen im klinischen Bild die ab- 
norme Überdehnbarkeit des Kapselbandapparates der Gelenke 
sowie eine Hypotonie bzw. Hypoplasie der Skelettmuskulatur 
im Vordergrund (Wackelknie bzw. Genu valgum und recur- 
vatum, hochgradige Fußinsuffizienz, Haltungsfehler usw.). Die 
Hyperflexibilität und Instabilität der Gelenke führen zu einer 
auffälligen Unsicherheit des Gangbildes, u. U. auch zu pseudo- 
habituellen Luxationen. Die anlagebedingte Minderwertigkeit 
des Mesoderms findet am Skelett in Form von Ossifikations- 
störungen, Mißbildungen von Kiefer und Zähnen, radioulnaren 
Synostosen, fehlbelastungsbedingten Verformungen der Kno- 
chen usw. ihren Ausdruck. Die Haut ist abnorm dehnbar und 
läßt sich ohne weiteres mehrere Zentimeter von der Unterlage 
abheben. Infolge Brüchigkeit der Hautgefäße kommt es schon 
nach Bagatelltraumen häufig zu Ulzera, welche „zigaretten- 
papierdünne‘ Narben hinterlassen. Subkutane Rhexisblutungen 


mit ausgedehnten Hämatomen werden nur langsam resorbiert 


und können dunkelpigmentierte sog. pseudomolluskoide Tu- 
moren hinterlassen. 

Die Urticaria pigmentosa oder besser Makro- 
zytose geht mit zahlreichen, sehr variablen Skelettverände- 
rungen einher (Birgel u. Oleck). Im allgemeinen unterscheiden 
wir eine osteosklerotische Form (Deutsch, Remy u. a.), bei 
welcher Kompaktainseln, Enostome und auch generalisierte 
Osteosklerosen im Vordergrund stehen, die osteoporotische 
Form (Barker, Stark u. Schorr u. a.) und schließlich eine Misch- 
form mit gleichzeitig vorhandenen lytischen und kondensie- 
renden Vorgängen. Als für die Makrozytose typische Haut- 
befunde gelten gelblichbraune, stecknadelkopf- bis fingernagel- 
große Pigmentationen am Stamm und an den Extremitäten so- 
wie Hämorrhagien. Letztere werden mit dem reichlichen Hist- 
amin- und Heparingehalt intradermal gelegener Mastzellen- 
anhäufungen erklärt, welcher bei Hautreizung auch Ursache 
von Quaddel- bzw. Blasenbildungen sein kann. 

Die bekannten Skelettbefunde bei der Osteopoikilie 
sollen vielfach mit einer Dermatofibrosis lenticularis dissemi 
nata einhergehen. Außerdem sind als Begleitsymptom bei die 
ser harmlosen Fehlbildung herdförmige Keratosen, besonders 
in der Hohlhand und an der Fußsohle beschrieben. 

Eine auffällige Hypoplasie aller Knochen mit verschieden 
stark ausgeprägter Osteoporose und gelegentlichen Spontan 
frakturen findet sich bei der Progerie, einer Sonderfom 
des proportionierten Zwergwuchses, welche mit vorzeitige 
Vergreisung einhergeht. Charakteristisch im Röntgenbild is 
der verzögerte Verschluß der Fontanellen und Epiphyser 
fugen, im klinischen Bild die dünne, trockene Haut, welch 
fleckig pigmentiert oder weitgehend depigmentiert sein kam 
die starke Erweiterung der Hautvenen im Bereich des Him 
schädels, eine extreme Magerkeit, auffallend spärliche Kopf 
behaarung und schließlich häufig multiple Beugekontrak 
turen. 

Osteoporosen, welche häufig schon im Kindesalter auftreie! 
können, gehören auch zum Symptomenkomplex der Dermä 
tomyositis, deren Charakteristikum eine „Verschiebung 
des Kalkdepots“ (Schuermann) ist. Es kommt zu Kalkablage 
rungen in der Subkutis, Muskulatur, in Faszien und Sehnen 
Sehr typisch und für die Differentialdiagnose daher von ® 
sonderer Bedeutung sind die Hautveränderungen, namentlich 


W.A 


ein | 
und 
erste 
u.a. 
veräl 
grad! 
anfär 
nos 
verki 
3. Kı 
tratic 
auch 


Ausd 


Al 
keit | 
Musk 
sali 
auf. 
zu eir 
Die E 
spont 
durch 
meist 
wach: 
nung 
Ekzen 
Spätsi 
fuser 
lichen 
ohne 
werte 


Bei 
Sync 
nosis 

Die 
(progr 
die Hä 
an de 
lenker 
Skelet 
der Fä 


dermis 
— mei 
Hauteı 
schied: 
und Fı 
In fort 
Nagelf 
(Resor 
Prozes: 
densat; 
gußend 
Handw 
folge a 
Die im) 
lenksp: 
des Ge 

Die. 
"Psor 
Stand 
nen, ist 
riasis u 
lich sch 


16/1960 


treten 
h eine 
delt es 


treten- 
it des 
lie ab- 
‚elenke 
Kulatur 

recur- 
N.). Die 
u einer 
Jseudo- 
rtigkeit 
<ations- 
ulnaren f 
er Kno- 
bar undf 
nterlage 
s schon 
aretten- 
utungen 
»sorbiert 
Tu- 


lakro- 
verände- 
scheiden 
a.), bei 
ralisierte 
protische 
je Misch- 
ndensie- 
he Haut- 
gernagel- 
itäten S0- 
hen Hist- 
astzellen- 
| Ursache 


oikilie 
dissemi- 
m bei die- 


besonders 


schieden 
Spontan 
onderform 
vorzeitige! 
zenbild ist 
ut, welch 
sein 
des Him 
iche Kopf 
gekontrak 


W. Arendt u. O.K. Sperling: Hautbefunde in der Diagnostik der Krankheiten des Haltungs- und Bewegungsapparates 


ein lilafarben bis weinrotfarbenes Erythem der Augenlider 
und der Periorbitalregion. Polyarthritische Schübe in den 
ersten Phasen der Krankheit werden von Spühler, Morandi 
u. a. als besonders charakteristisch bezeichnet. Die Weichteil- 
veränderungen können im Laufe der Zeit zu u. U. sehr hoch- 
gradigen Kontrakturen führen. Der klinische Befund kann 
anfänglich manchmal zu Verwechslungen mit der Trichi- 
nose Anlaß geben, da der röntgenologische Nachweis der 
verkalkten Trichinen in der Muskulatur frühestens in der 
3, Krankheitswoche gelingt. Neben brettharten Muskelinfil- 
trationen und prallen Hautindurationen können vor allem 
auch Exantheme und Erytheme verschiedenster Form und 
Ausdehnung auftreten. 


Als 3. differentialdiagnostisch in Frage kommende Möglich- 
keit bei Auftreten von Kalkablagerungen in der Subkutis, in 
Muskeln, Sehnen usw. ist an die Calcinosis univer- 
salis zu denken. Sie tritt vornehmlich im jugendlichen Alter 
auf. Zwischen umschriebenen subkutanen Kalkknötchen bis 
zu einem förmlichen Kalkpanzer sind alle Übergänge möglich. 
Die Einlagerungen werden allmählich größer und brechen u. U. 
spontan unter Entleerung krümeliger Kalkmassen nach außen 
durch (diffuse Narbenbildung). Röntgenologisch findet sich 
meist auch eine Skelettatrophie sowie oft ein gestörtes Längen- 
wachstum der Knochen. Als dermatologische Begleiterschei- 
nung sind sklerodermieähnliche Bilder, Lupus und chronische 
Ekzeme beschrieben. Wie bei der Dermatomyositis kann es im 
Spätstadium auch bei der Calcinosis universalis infolge dif- 
fuser Kalkeinlagerungen im periartikulären Gewebe zu erheb- 
lichen Kontrakturen bzw. Funktionseinschränkungen kommen, 
ohne daß die Gelenke selbst im Röntgenbild einen nennens- 
werten Schaden aufweisen. 


Bei dem sehr selten vorkommenden Thibierge-Weissenbach- 
Syndrom handelt es sich um die Kombination der Calci- 
nosis universalis mit einer Sklerodermie. 


Die generalisierte Form der Sklerodermie 
(progressive systematische Sklerose Götz) betrifft nicht nur 
die Haut, sondern führt auch zu maßgeblichen Veränderungen 
an den Aponeurosen, Bändern, Muskeln, Knochen und Ge- 
lenken. Der Zeitpunkt des Auftretens und der Verlauf der 
Skelettveränderungen sind unterschiedlich. In der Mehrzahl 
der Fälle entwickeln sie sich mit dem Fortschreiten des sklero- 
dermischen Prozesses der darüberliegenden Gewebe. Seltener 
— meist unter dem Bild einer Polyarthritis — gehen sie den 
Hauterscheinungen voraus. Im Röntgenbild finden sich ver- 
schieden ausgeprägte osteodystrophische Störungen, an Hand- 
und Fußskelett sehr häufig unter dem Bild der Osteoporose. 
In fortgeschrittenen Fällen kann es zur Akroosteolyse des 
Nagelfortsatzes, ausnahmsweise auch der Diaphyse kommen 
(Resorptio dissecans). Seltener findet man hypertrophische 
Prozesse in Form von periostalen Auflagerungen oder Kon- 
densationen des distalen Endes der Endphalangen (,„Zucker- 
gußendphalangen“). Pseudozystische Bilder im Bereich der 
Handwurzel, vielleicht auf Grund aseptischer Nekrosen in- 
folge arterieller Versorgungsstörungen kommen ebenfalls vor. 
Die immer wieder zu beobachtende Verschmälerung des Ge- 
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lenkspaltes der großen Gelenke läßt auf eine Beteiligung auch 
des Gelenkknorpels schließen. 


Die heute im Schrifttum vielfach gebrauchte Bezeichnung 
PSoriatische Arthritis” ist nach dem derzeitigen 
Stand des Wissens zumindestens als unglücklich zu bezeich- 
"N ist doch ein ursächlicher Zusammenhang zwischen Pso- 
Nasis und Arthritis bis jetzt noch nicht erwiesen. Auch zeit- 
lich scheint zwischen der Psoriasis und dem polyarthritisähn- 
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lichen Geschehen keine Gesetzmäßigkeit zu bestehen, da die 
Gelenkerscheinungen u. U. erst nach jahrelangem Bestehen 
der Psoriasis auftreten können, andererseits aber eine Arthri- 
tis auch schon vor Auftreten der Psoriasis vorhanden sein 
kann. Bei Nachuntersuchung größerer Reihen lassen sich auch 
keine sicheren Parallelen hinsichtlich Exazerbation bzw. Re- 
mission zwischen Skelett- und Hautgeschehen nachweisen. Als 
charakteristisch für die Krankheit wird von verschiedenen 
Autoren hervorgehoben a) der bevorzugte Befall der Finger- 
endgelenke, besonders bei den Patienten, die gleichzeitig auch 
psoriatische Nagelveränderungen aufweisen, b) ein auffälli- 
ges Freibleiben der Fingergrundgelenke und unsymmetrisches 
Auftreten, c) das Fehlen ulnarer Deviationen, der Hautatrophie, 
der subkutanen Knotenbildung und von Herzkomplikationen 
und d) die Tatsache, daß histologisch weder eine Skelettatro- 
phie noch Entzündungszeichen nachzuweisen sind. Als Ar- 
thritis mutilans psoriatica werden die Fälle von 
Arthritis bei Psoriasis bezeichnet, in denen die destruktiven 
Veränderungen an den Fingerendgelenken bis zur kompletten 
Lyse gehen. 


Die Osteoarthrosis alcaptonurica ist das 
typische Beispiel einer Stofiwechselkrankheit, welche sowohl 
das Skelettsystem als auch das Hautorgan in Mitleidenschaft 
zieht. Die verhältnismäßig spät auftretenden Skelettverände- 
rungen entsprechen im Röntgenbild in erster Linie denen der 
Arthrosis deformans und sind als Folge einer chemischen Schä- 
digung durch das ochronotische Pigment aufzufassen. Unter 
der funktionellen Beanspruchung kann es bei genügend lan- 
gem Bestehen des Leidens auch zur Chondrosis dissecans 
(ochronotica) kommen. Die Wirbelsynchondrosen werden 
schattendichter als normal. An den Diaphysen der langen Röh- 
renknochen findet man manchmal kleine, rundliche, kalklose 
Herdbildungen. Der Hautbefund ist hier das diagnostische Leit- 
symptom. Besonders in der Stirn- und Wangengegend tritt eine 
bläulichbraune oder braunschwarze Verfärbung auf, welche 
ungleichmäßig, aber scharf begrenzt ist und dunkle, komedo- 
nenähnliche Punkte aufweist. Der Ohr- und Nasenknorpel läßt 
eine durch die Haut durchschimmernde, auffallend dunkelblaue 
Verfärbung erkennen. Ein besonders typisches Zeichen ist die 
grünbraune Verfärbung der Wäsche an stärker schwitzen- 
den Körperstellen. 


Beider Arthritis urica kommt es röntgenologisch am 
Skelett infolge der Harnsäureablagerung im Knochen zu ge- 
lenknahen, lochartigen Defekten und bei fortschreitender Zer- 
störung zur Subluxation bzw. Luxation, manchmal sogar zur 
Einschmelzung ganzer Knochenteile. Die Tophi sind vornehm- 
lich im subkutanen Gewebe lokalisiert, jedoch am Ohr auch 
in der Kutis selbst. Bei etwa 30% der Kranken findet man 
gleichzeitig ein Ekzem oder eine Urtikaria. 


Auch bei Störungen des Lipoidstoffwechsels können neben 
den bekannten Knochenveränderungen charakteristische Haut- 
erscheinungen auftreten. Beim Morbus Gaucher und beim 
Morbus Niemann-Pick kommen braun-gelbliche, entfernt 
an Ikterus erinnernde Verfärbungen der Haut vor, die aller- 
dings nicht obligatorisch sind. 


Die Zugehörigkeit der Hand-Schüller-Christianschen 
Krankheit zu den primären Speicherkrankheiten ist noch 
umstritten. Es scheint sich aber die Auffassung durchzusetzen, 
daß es sich hier um entzündliches Geschehen mit sekundärer 
Lipoidablagerung handelt, welches den systematischen Reti- 
kuloendotheliosen zugeordnet werden muß (Walgren, Glanz- 
mann, Schreiter). Neben dem bekannten Landkartenschädel 
und Sklettaufhellungen in den Beckenknochen, im Oberschen- 
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kel und seltener auch in den Wirbelkörpern und neben in- 
konstant vorkommenden Wachstumsstörungen läuft in der 
Haut ein typisches Krankheitsgeschehen ab. Nach einer an- 
fänglichen, uncharakteristischen intertriginösen Dermatitis 
kommt es zu rosa bis bräunlichen Xanthomatosen der Haut 
und Mundschleimhaut. Xanthelasmen an der Innenseite der 
oberen Augenlider sind häufig. Die primäre Granulomatose 
ist vorwiegend ossär lokalisert. Überwiegt dagegen ein kutaner 
Sitz, spricht man vom Xanthomatuberosummulti- 
plex. Die oft symmetrisch angeordneten, knotenförmigen 


Geschwülste, welche Hühnereigröße erreichen können, aber 


nicht infiltrierend wachsen, sind vor allem an Handteller, Fuß- 
sohle und der Streckseite der Extremitäten zu finden. Im Be- 
reich der großen Gelenke hängen sie u. U. als zottige Trauben 
in das Gelenk hinein und können so Beschwerden und Funk- 
tionsstörungen verursachen. 


Bei der Abt-Letterer-Siweschen Krankheit handelt 
es sich mit Sicherheit um eine allgemeine Hyperplasie des 
retikuloendothelialen Systems. Nach Schreiter sind solitäre 
oder multiple Knochendestruktionen nicht selten. Konstante 
Fett- oder Lipoideinlagerungen fehlen. Tumorartige Prolifera- 
tionen sind häufiger beobachtet worden. Der Hautbefund ist 
bei hämorrhagischer Diathese durch eine seborrhoische kru- 
stöse Dermatitis charakterisiert. 


Auf die angeborenen Hautdefekte, welche oft nur eine 
dünne, durchsichtige, leicht verletzliche Membran darstellen, 
braucht hier nicht näher eingegangen zu werden. Die sog. 
Schwimmhautbildung (Pterygium) kann mit einer Reihe von 
Fehlbildungen kombiniert sein. Als wichtigste Syndrome seien 
hier nur der Status dysraphicus (Howald-Rossi), die 
Musculo-dysplasia congenita (Kopitz), der 
Status Bonevie-Ulrich und das Turner-Syndrom ge- 
nannt. 


Alle peripheren Durchblutungsstörungen führen zu einer 
Änderung der normalen Stoffwechselsituation in den Geweben. 
Vom jeweiligen Ausmaß der Störung hängt es ab, ob es nur 
zu leichten Farb- oder Temperaturveränderungen an den Ex- 
tremitäten kommt, oder ob bleibende Schädigungen der Ge- 
webe infolge Störung der Trophik eintreten. Das Extrem ist 
der örtliche Gewebstod. Auf die zahlreichen Variationen der 
peripheren Durchblutungsstörungen kann hier nicht näher 
eingegangen werden. Grundsätzlich aber gilt eine verstärkte 
Rötung und Wärmezunahme der Haut als Zeichen einer ab- 
normen Weitstellung der Kapillaren. Fühlt sich die gerötete 
Haut im Vergleich zur gesunden Seite kalt an, spricht dies 
entweder für eine beginnende Stase an den arteriellen End- 
gefäßen oder für das Vorhandensein relativ sauerstoffreichen 
Blutes im venösen Anteil der Kapillaren. Die Zyanose ist Aus- 
druck einer Stase in den Endstromgefäßen bei Sauerstoffman- 
gel des Blutes. Bei verstärkter Stase in den venösen Plexus 
kommt es zu bräunlicher Pigmentierung der Haut infolge Zer- 
falls der aus den Gefäßen austretenden Erythrozyten. Mit 
zunehmender unphysiologischer Leere der arteriellen und 
venösen Gefäße kommt es zur Blässe und zunehmenden Ab- 
kühlung der Haut. 


Am Bindegewebe kommt es bei Durchblutungsstörungen 
infolge Elektrolytverschiebung, Störung der Osmose, der Fer- 
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menteinwirkung usw. zur Änderung des Wasserhaushal:ies und 
damit zur quantitativen und qualitativen Umwandlung der 
chemischen Struktur. Hält die Störung an, sind degen»rative 
Veränderungen des Kollagens (Fragmentation, Hyalinisierung, 
fibrinoide Entartung) und der elastischen Elemente (Frägmen- 
tation, Verplumpung der Fibrillen) die Folge. In schwersten 
Fällen kommt es zum Gewebstod. 

Am Knochen kommt es bei Durchblutungsstörungen schon 
verhältnismäßig früh zu Demineralisationserscheinungen, in 
schweren Fällen zur Dystrophie und bei anhaltender Ischämie 
schließlich zur Nekrose. Selten sind die oberflächlichen Schich- 
ten der Körperdecke bei einer Durchblutungsstörung allein 
befallen. Entsprechende Befunde lassen daher meist orientie- 
rende Rückschlüsse auch auf die Skelettversorgung zu und 
umgekehrt. 


Eine zusammenfassende Darstellung der Hautbefunde in der Dia- 
gnostik der Erkrankungen des Haltungs- und Bewegungsapparates 
kann man nicht abschließen, ohne auch auf die wichtigsten exogenen 
Noxen hinzuweisen, welche zu Haut- und Skelettschäden führen 
können. So sind die Röntgenschädigungen des Skeletts 
(Osteoradionekrosen) häufig begleitet von einer Pigmentierung oder 
einem Pigmentschwund der Haut, Haarausfall, einer narbigen bzw. 
sklerotischen Atrophie und evtl. sogar Geschwürsbildungen. Nach 
schweren thermischen Hautschäden kannes neben der be- 
kannten Knochenbildung in den Verbrennungsnarben auch zu Kalk- 
einlagerungen bzw. Verknöcherungen in den nicht unmittelbar be- 
teiligten Weichteilen kommen. Einzelne Autoren glauben, hierfür 
lediglich Wundinfektionen bzw. eine unzweckmäßige Nachbehand- 
lung verantwortlich machen zu müssen (Kolar u. Vrabec u. a.). 


Wenn auch bei Pilzkrankheiten nur in etwa 10% 
der Fälle das Skelett in Mitleidenschaft gezogen wird, darf 
man diese Möglichkeit bei der Klärung unklarer Befunde doch 
nicht übersehen, da das Röntgenbild häufig dem der Tuber- 
kulose, der Lues, einer chronischen Osteomyelitis, seltener 
auch dem Bild der posttraumatischen Zysten oder multiplen 
Myelome ähnlich sein kann. 

Als Beispiel hierfür sei auf die Sporotrichon-Pilze 
hingewiesen, von denen etwa 10 Stämme für den Menschen 
pathogen sind. Zur Skelettschädigung kommt es auf dem Blut- 
wege entweder über das Periost (Periostitis) oder von der 
Markhöhle aus (Osteomyelitis, Markphlegmone). Selten sind 
die Knochenblastomykosen, welche im Gegensatz 
zu den Sporotrichonpilzen von der Haut direkt auf den Kno- 
chen übergreifen. Die Skelettveränderungen sind sehr variabel 
und uncharakteristisch. Auch de Aktinomykoseundder 
tropische Madura-Fuß, welche zu Verstümmelungen 
und Spontanfrakturen führen können, gehören natürlich hier- 
her. 

Diese kurze Zusammenstellung sollte — ohne Anspruch auf 
Vollständigkeit zu erheben — auf die häufig vorkommenden 
Hautbefunde bei Schädigungen bzw. Erkrankungen des Hal- 
tungs- und Bewegungsapparates hinweisen und daran erin- 
nern, wie wichtig eine sorgfältige Befunderhebung auch an 
der Haut für die Diagnose bzw. Differentialdiagnose beim 
orthopädischen Krankengut ist. 

Schrifttumsnachweis kann bei den Verff. angefordert werden. 

Anschr. d. Verff.: Prof. Dr. med. O.K. Sperling, Direktor der Orthop. Univ. 


Klinik (Charite), und Dr. med. W. Arendt, Oberarzt der Orthop. Univ.-Klinik 
(Charite), Berlin N 4, Scharnhorststr. 3. 
DK 616.7 : 6165 
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SOZIALE MEDIZIN UND HYGIENE 


Aus dem Pathologischen Institut der Humboldt-Universität, Berlin, dem Rudolf-Virchow-Haus der Charite 


(Direktor: Prof. Dr. med. L. H. Kettler) 


Fünf Jahre Gewebebank am Pathologischen Institut 
der Humboldt-Universität 


von H. A. HACKENSELLNER u. G. KORB 


Zusammenfassung: Aus Mitteln eines Forschungsauftrages des Staats- 
sekretariates für das Hochschulwesen der DDR wurde am Patho- 
logischen Institut der Humboldt-Universität in Berlin eine Gewebe- 
bank errichtet, die seit fünf Jahren arbeitet. Herkunft, Zurichtung, 
Sterilisierung, Gefriertrocknung, Verpackung und Sterilitätskontrollen 
des Gewebegutes werden beschrieben. Die Inanspruchnahme der Bank 
und die klinischen Erfolge mit dem verpflanzten Material gehen aus 
den Tabellen hervor. 


Summary: With financial assistance from the State-secretariate for 
Universities of the German Democratic Republic (DDR) a tissue bank 
was established at the Pathological Institute of the Humboldt Univer- 
sity in Berlin, which functions already for 5 years. Origin, prepara- 


In den letzten 2 Jahrzehnten hat die Homoio- (und mit Ein- 
schränkung auch die Hetero-) Plastik einen bedeutenden Auf- 
schwung genommen. Es hat sich gezeigt, daß bestimmte Tech- 
niken der Gewebekonservierung (Tiefkühlung, Gefriertrock- 
nung und schonende Mazeration für Knochen) nicht nur eine 
praktisch unbeschränkte Lagerfähigkeit von Transplantations- 
material garantieren, sondern darüber hinaus auch die biolo- 
gische Verträglichkeit von Homoio- (und Hetero-) Transplan- 
taten steigern; die Wertigkeit von Eigengewebe wird von sol- 


chem „Bank“-Material allerdings auch heute noch nicht er- 
reicht. 


Um dem wachsenden Bedürfnis der chirurgischen Praxis 
entgegenzukommen wurde aus Mitteln eines Forschungsauf- 
trages des Staatssekretariates für das Hochschulwesen der 
DDR am Pathologischen Institut der Humboldt-Universität eine 
Gewebebank eingerichtet, die seit nunmehr 5 Jahren arbeitet. 
Das hier auf der Basis der Gefriertrocknung (Lyophilisation, 
Kryodesikkation) konservierte Material steht allen Kliniken 
und Krankenhäusern der DDR zur Verfügung. 


Organisationund Methodik derKonser- 
vierung 


z Das zu konservierende Material stammt aus den Sektions- 
Sälen des Patholog. Institutes der Universität, mehrerer Ber- 


tion, sterilisation, freeze-drying, packing and sterility controls of 
tissues are described. Charts give a survey on demands on the bank 
and on results with transplanted tissues. 


Resume: Gräce ä des fonds &manant d’un ordre de recherche du 
Secretariat National des Universites de la Republique D&mocratique 


‘ Allemande, l'Institut Pathologique de l’Universit& Humboldt ä Berlin 


a etabli une banque de tissu qui fonctionne depuis 5 ans. L’auteur 
decrit l'origine, la preparation, la sterilisation, le sechage par con- 
gelation, l’emballage et les contröles de sterilite des tissus de la 
banque. Des tableaux illustrent & quel point on a recours ä la banque, 
de m&me que les resultats obtenus en pratiquant des greffes avec ce 
materiel. 


liner Krankenhausprosekturen und (in einigen Fällen) des 
Gerichtsmedizinischen Universitätsinstitutes. Es wird zumeist 
unsteril, zum Teil aber auch (Blutgefäße) unter Wahrung asep- 
tischer Kautelen innerhalb von 24 (bei Blutgefäßen 12) Stunden 
nach dem Tod entnommen. Leichen mit malignen Tumoren 
oder bösartigen Bluterkrankungen, Todesfälle nach Sepsis und 
Tuberkulose sowie Leichen mit manifester Lues oder mani- 
festen Viruserkrankungen (Hepatitis) werden als Spender aus- 
geschlossen. 


Nach der Entnahme werden die Gewebe an unsere Bank 
gebracht, wo sie vorerst einer mechanischen Bearbeitung 
(Befreiung überflüssiger Weichteile und Präparation wie Zurecht- 
sägen von Knochenspänen, -nägeln etc.) unterzogen werden. Dem 
folgt die Sterilisation mit flüssigem Äthylenoxyd (60 Min.) und 
Spülung in physiologischer Kochsalzlösung mit Penicillin-Strepto- 
mycin-Zusatz (bei den aseptisch entnommenen Blutgefäßen fällt die 
Äthylenoxydbehandlung weg), das Einfrieren und die Lage- 
rung im Tiefkühlschrank (bei —30 bis —40° C) bis zum Auflaufen 
einer genügend großen Charge (maximal jedoch 4 Wochen). 


Ist von einer Gewebeart in ausreichender Menge Material ge- 
sammelt, so wird dieses zur eigentlichen Gefriertrocknung 
in unsere große Gefriertrocknungsanlage (GO 4 der Fa. Leybold, 
Köln) eingebracht. Wir beginnen die Trocknung bei einer Kammer- 
temperatur von —25° C, was erfahrungsgemäß einer Temperatur von 
etwa —35° im Trockengut entspricht, und heizen nach Erreichung 
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von Druckkonstanz langsam bis auf +35° C auf. Die Nachtrocknung 
wird dann nach Ausschalten des Eiskondensators über die Oldif- 
fusions- und Vorvakuumpumpe ebenfalls bis zur Druckkonstanz 
durckgeführt. Die damit erreichte Restfeuchte im Gewebe liegt un- 
ter 19/0. 

Nach Abschluß der Trocknung erfolgt die Verpackung der 
Konserven in Vakuumbehälter aus Glas (Vakuum etwa 1 Torr) oder 
— seit einem Jahr bei Knochenspänen, Schädelkalotten, Spongiosa 
und Dura (ausschließlich aus ökonomischen Gründen) — in Alumi- 
niumbüchsen, in denen die Präparate unter Stickstoff ebenfalls bei 
Zimmertemperatur lagerfähig und praktisch unbeschränkt haltbar 
sind. 


Die mit jedem Präparat mitlaufenden Sterilitätskon- 
trollen werden nach der eigentlichen Trocknung abgetrennt 
und der staatlichen Untersuchung zugeführt (aerobe und an- 
aerobe Kultur, Tierversuch). Nach Vorliegen eines entsprechen- 
den Sterilitätsbefundes, nach etwa 3 Wochen, stehen die Kon- 
serven zur Abgabe bzw. zum postalischen Versand an 
Kliniken und Krankenhäuser zur Verfügung. 


Ergebnisse der chirurgischen Praxis 


In den vergangenen 5 Jahren wurden — ungerechnet eine 
hohe Anzahl von Versuchsmaterial — der klinischen Anwen- 
dung 1047 sterile Konserven zur Verfügung gestellt, deren 
Aufgliederung nach Art des Materials und Jahr aus Tab. 1 zu 
entnehmen ist. 


Tab. 1 
Zahl der von der Gewebebank am Pathologischen Institut der 
Humboldt-Universität an chirurgische Krankenhausabteilungen 
und Kliniken abgegebenen Gewebekonserven 


Jahr Dura Spongiosa Gefäße Summe 
1956 34 34 
1957 77 31 108 
1958 101 38 93 4 196 
1959 213 56 102 28 12 411 
1960* 151 78 65 3 1 298 
Summe 576 203 220 31 17 1047 


*) bis zum 31. Aug. 1960. 


Diese Konserven wurden an eine von Jahr zu Jahr steigende 
Anzahl von Krankenhäusern und Kliniken abgegeben. Die 
Tab. 2 zeigt die Zahl der jeweils innerhalb eines Jahres von 
uns versorgten selbständigen Einrichtungen des Gesundheits- 
wesens der DDR. 


Tab. 2 


Zahl der Krankenhäuser und Kliniken, die jeweils innerhalb 
eines Jahres mit Gewebekonserven versorgt wurden 


Anzahl der belieferten 


Jahr selbständigen Einrichtungen 
1956 5 
1957 10 
1958 22 
1959 29 
1960* 42 


*) bis zum 31. Aug. 1960. 


Von Zeit zu Zeit traten wir an alle Abnehmer von Gewebe- 
konserven mit der Bitte heran, uns durch Ausfüllen eines 
Fragebogens in wenigen Worten über ihre Ergebnisse in der 
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Anwendung der einzelnen Gewebekonserven zu berichten, Bis 
zum Abschluß dieser Mitteilung (31. August 1960) liegen uns 
372 Einzelberichte vor (Tab. 3). 


Tab. 3 
Übersicht der Ergebnisse in der Anwendung von Konserven der 
Gewebebank am Pathologischen Institut der Humboldt-Un iversität 
(Berichtsstand vom 31. August 1960) 


- 

& | 3 | |: |: 

Knochenspäne 210 196 14 — 44 14 40 1m 
Spongiosa MR 7 4 4 
Dura 76 72 4 9 14 — — 53 
Summe 72 27 9 8 21 27 


In den Tab. 4, 5 und 6 sind die Berichte der Praxis über Kno- 
chenspäne, Spongiosa und Dura hinsichtlich der Indikation 
ihrer Anwendung und des klinischen Erfolges ausgewertet. 


Tab. 4 
Ergebnisse in der Anwendung von Knochenspänen 
(Berichtsstand vom 31. August 1960) 
5 Heilung Klinischer Erfolg 
Indikation > s | 83 
Pseudarthrose 80 25 5 17 y; 16 40 
Fraktur 97 52 5 19 3 14 | 
Luxation 16 16 —_ 2 — 3 1l 
Tuberkulose 17. 14 3 = 4 2 11 
Tumor od. Zyste 23 22 1 1 1 21 
Koxarthrose 3 3 — l -- 2 _ 
Arthrodese 8 3 1 2 
Osteotomie 3 3 == - 3 
M. Perthes 4 4 2 2 
Epiphysenkopf- 
Lösung 2 -- 2 
Tibia recurvata 2 2 1 


Summe 210 196 14 44 14 40 112 


Wir haben auf der Basis unterschiedlich ausgefüllter Frage- 
bogen selbstverständlich nicht die Möglichkeit einer eingehen 
deren Analyse der Ergebnisse. Unsere Statistik ist durch eine 
weitgehende Heterogenität (Indikationsstellung, Operations 
methode u. a.) wie jede andere Sammelstatistik schwer belastet. 
In ihr finden die Ergebnisse routinierter Spezialeinrichtungen 
wie auch die von Krankenhausabteilungen mit geringer prak- 
tischer Erfahrung in der plastischen Chirurgie ihren Nieder- 
schlag. 

Gerade unter Beachtung dieser Einwände erscheinen uns 
die Erfolge in der Anwendung lyophilisierter Knochen-, Dura 
und Spongiosakonserven für eine Reihe von Indikationen 
(Pseudarthrosen, Knochenzysten und Knochentumoren, r 
matische und operative Duradefekte) recht beachtlich. Sie sind 
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Indikati 


Tumor 

Schädel 
Liquorfi 
Hirnabs 
Turmscl 
M. Crou 
Arachni 
Epilepsi 
Narbenl 
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Tab. 5 
Ergebnisse in der Anwendung von Spongiosakonserven 
(Berichtsstand vom 31. August 1960) 


E Heilung Klinischer Erfolg 
5 
Indikation 3 3 E E 
Tumor od. Zyste 39 36 3 3 
Tuberkulose 7 7 2 5 
 Osteomyelitis 10 6 4 2 3 3 2 
| Koxarthrose 6 6 — 1 1 _ 4 
Pseudarthrose 4 4 2 2 
Fraktur 6 5 1 1 _ _ 5 
Epiphysenkopf- 
Lösung 2 2 1 1 
| Gelenksentzünd. 3 2 1 _ — 2 
Luxation 1 1 1 
Hüftdysplasie 1 1 _ _ 
| Spitzfuß 1 1 —_ 1 - 
| Summe 81 72 9 23 7 4 47 
Tab. 6 
Ergebnisse in der Anwendung von Durakonserven 
(Berichtsstand vom 31. August 1960) 
Heilung Klinischer Erfolg 
55 
Indikation 3 | »| >» 
= 8 | 8 | 
Tumor 56 54 2 6 10 40 
Schädelfraktur 6 6 2 1 _- 3 
Liquorfistel 4 3 1 1 2 _— 1 
Himabszeß 2 - - 2 
Turmschädel 2 2 - -  - - 2 
M. Crouzon 1 1 1 
Arachnitis spinalis 2 1 2 
Epilepsie 1 - — 1 
Narbenhernie 2 2. 1 1 
Summe 76 72 4 9 41 — 5 


denen bei Anwendung tiefgekühlter Konserven oder nach 
anderen Methoden konservierter Gewebe durchaus vergleich- 
bar. 


Eingehender wurde zu organisatorischen und technischen Belangen 
der Gewebebank (Hackensellner, Korb, Näther) sowie zu Erfahrungen 
experimenteller (Deckart, Günther, Manigk und Schultz-Cornelius, 
Kunz und Hackensellner) und klinischer Art (Flemming, Ostapowicz, 
Scholz, Unger, Weickmann, Weickmann und Steinke), die mit an un- 
serer Gewebebank konserviertem Material gewonnen wurden, von 
Klinikern und auch von Mitarbeitern des Pathologischen Institutes 
der Humboldt-Universität wiederholt berichtet. — Eine erste Statistik 
hat G. Korb vor einem Jahr auf dem „Symposion über Fragen der Her- 
stellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR" vorge- 
tragen. 


Schrifttum: Deckart, H.: Physikalische Untersuchungen an konservierten 
Knochen, Symposion über Fragen der Herstellung und Anwendung von Gewebekon- 
serven in der DDR, Tagungsbericht im Druck. — Flemming, F.: Unsere Indikation zur 
Verwendung lyophilisierten Gewebes in der Wiederherstellungschirurgie, Symposion 
über Fragen der Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. 
Tagungsbericht im Druck. — Günther, G., Manigk, J. C. F. u. Schultz-Cornelius, G.: 
Morphologische Veränderungen an den fixen Hornhautzellen der lyophilisierten 
Schafscornea, Wiss. Z. d. Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald, 6 (1956/57), 
S. 363—365. — Hackensellner, H. A.: Gedanken zur Organisation einer zentralen 
Gewebebank in der DDR, Symposion über Fragen der Herstellung und Anwendung von 
Gewebekonserven in der DDR. Tagungsbericht im Druck. — Korb, G.: Übersicht über 
die bisher geleistete Arbeit der Gewebebank am Pathologischen Institut der Humboldt- 
Universität, Symposion über Fragen der Herstellung und Anwendung von Gewebe- 
konserven in der DDR. Tagungsbericht im Druck. — Kunz, J. u. Hackensellner, H. A.: 
Morphologische Untersuchungen an konservierten Blutgefäßen, Symposion über Fragen 
der Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. Tagungsbericht 
im Druck. — Näther, J.: Eine universelle Gefriertrocknungsanlage für den Labora- 
toriumsbetrieb. Z. med. Labortechnik, 1 (1960), S. 123—227. — Näther, J.: Eine ein- 
fache, universell anwendbare Gefriertrocknungsanlage, Symposion über Fragen der 
Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. Tagungsbericht im 
Druck. — Näther, J.: Zur Bestimmung kleiner Wassermengen in gefriergetrockneten 
Substanzen mit der Methode nach Karl Fischer, Z. med. Labortechnik. Im Druck. — 
Ostapowicz, G.: Anheilung ichten des lyophilisierten Knochens. Berliner Chir- 
urgische Gesellschaft, Sitz. vom 25. 3. 1957, Zbl. Chir., 82 (1957), S. 1988—1990. — 
Ostapowicz, G.: Knochentransplantation im Dienste der Uniallchirurgie, Symposion 
über Fragen der Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. 
Tagungsbericht im Druck. — Scholz, O.: Erfahrungen über die Behandlung jugend- 
licher Knochenzysten und von Riesenzelltumoren mit kältekonservierten homoio- 
plastischen Bonechips und lyophilisierter Spongiosakonserve, Symposion über Fragen 
der Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. Tagungsbericht 
im Druck. — Unger, R.: Die Verwendung von Transplantaten verschiedener Herkunft 
in der Neurochirurgie, Symposion über Fragen der Herstellung und Anwendung von 
Gewebekonserven in der DDR. Tagungsbericht im Druck. — Weickmann, F.: Erfah- 
rungen mit lyophilisierter Fremddura in der Deckung großer Durädefekte, Symposion 
über Fragen der Herstellung und Anwendung von Gewebekonserven in der DDR. 
Tagungsbericht im Druck. — Weickmann, F. u. Steinke, H. J.: Deckung großer Dura- 
defekte mittels lyophilisierter Fremddura. Chirurg., 30 (1959), S. 320—322. — Weick- 
mann, F. u. Steinke, H. J.: Duraplastik mit Gewebekonserven. Med. Bild-Dienst (Hoff- 
mann-La Roche AG) (1%0), 9, S. 11—12. 


Anschr. d. Verff.: Drr. med.H.A.Hackensellneru.G.Korb, Berlin N 4, 
Schumannstr. 20/21. 
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THERAPEUTISCHE MITTEILUNGEN 


Aus der II. Medizinischen Universitätsklinik und Poliklinik der Charite Berlin (Direktor: Prof. Dr. med. A. Krautwald) 


Gefahren der Therapie mit Nebennierenrinden-Hormon 


von A. KRAUTWALD 


Zusammenfassung: Zur Beurteilung der Therapie innerer Krankheiten 
mit Nebennierenrinden-Hormonen, insbesondere der dabei beobach- 
teten Nebenwirkungen wurden von insgesamt 3334 stationären Patien- 
ten der Jahre 1958 und 1959 223 (6,7%) Kranke herangezogen, die 
N.N.R.H. vorwiegend in Form von Prednison erhalten hatten. Es zeigte 
sich, daß der Verbrauch an Prednison sich von 1958 bis 1960 nahezu 
verdoppelt hatte. Für 200 innere Kranke betrug der Monatsverbrauch 
1960 im Durchschnitt 3724 Tabletten, das sind 18 Tabl./Pat./Monat. 

Eine Indikation zur kausalen Therapie bestand nur bei 1,30, die 
symptomatische Therapie erfolgte wegen Blutkrankheiten (30%), 
Rheumatismus (15/0), Herz- und Gefäßkrankheiten (14°/o), Leberleiden 
(13%/0), Allergien (5%), Lungenleiden (5%), Nierenkrankheiten (5/o), 
Tumoren (4°), Infektionskrankheiten (2%) u.a. 

Die mittlere Prednison-Tagesdosis war: bei 19°/o 10 mg, 
bei 21°/o 15 mg, bei 28°/o 20 mg, bei 130%/o 30 mg und 14 Pat. von 35 bis 
60 mg. Die Gesamtdosis betrug bei 42 Kranken bis 0,25, bei 45 
bis 0,5 und bei 67 bis 1,0 g. Über 2 g Prednison erhielten nur 20 Kranke. 

Die Behandlung dauerte bei 51% bis zu einem Monat, bei 
26°/o bis 2 Monate, bei 11°/o bis 3 Monate, bei 1,6°/o bis 4 Monate, bei 
3,2°/o bis 5 Monate. Nur 7 Patienten erhielten 6—7 Monate N.N.R.H. 

Zwischenfälle und nennenswerte Nebenwir- 
kungen wurden bei 6° beobachtet, Es wurde über einen Todesfall 
infolge Ulcus duodeni-Perforation, über reversible Magen-Darm-Sym- 
ptome in 3, Steroiddiabetes in 5, Cushing-Symptome in 4 Fällen und 
eine reaktive Psychose berichtet. 

Auf Grund der eigenen Beobachtungen wurde in Zusammenhang 
mit der entsprechenden Literatur auf die Gefahren der Therapie mit 
N.N.R.H. besonders eingegangen. Betont wird die Notwendigkeit, 
die Indikation zur N.N.R.H.-Therapie verantwortungsbewußt zu 
stellen, eine eingehende Anamnese vor Beginn der Therapie zur Ver- 
meidung von Schädigungen zu erheben und die entsprechenden Kon- 
traindikationen zu beachten. Es wird auf die erforderlichen Maß- 
nahmen vor und während der Therapie eingegangen und darauf hin- 
gewiesen, daß Nebenwirkungen und Zwischenfälle weitgehend zu 
vermeiden und zu beherrschen sind, wenn eine kritische Indikation 
zur Anwendung, eine zeitliche Begrenzung der Therapie, eine maß- 
volle Dosierung (Tages- und Gesamtdosis) und eine sorgfältige Kli- 
nische Kontrolle beachtet werden. 


Summary: For the evaluation of the therapy of internal diseases with 
adrenal cortex hormones, particularly with regard to side effects, 223 
(6.7%/0) out of 3334 patients hospitalized during 1958 and 1959 were 
selected who had received adrenal cortex hormones mainly in the 
form of Prednison. It was shown that the amount of Prednison used 
had nearly doubled from 1958 to 1960. Monthly administration to 200 
internal patients in 1960 amounted to an average of 3724 tablets, that 
is 18 tabl./patient/month. 

Causal therapy was indicated only in 1.3°/o of the cases, sympto- 
matic therapy was due to blood diseases (30°o), rheumatism (15%), 
cardiovascular diseases (14°), liver complaints (13%), allergy (5%o), 
lung affections (5°), kidney diseases (5/0), tumours (4°/o), infectious 
diseases a.o. 

The mean daily dose of Prednison was: in 19% 10 mg, in 21/0 
15 mg, in 28°/0 20 mg, in 13% 30 mg and 14 patients received from 
35 to 60 mg. The total dose in 42 patients amounted up to 0.25 g, in 
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45 patients up to 0.5 g and in 67 up to 1.0 g. Only 20 patients received 
more than 2 g of Prednison. 

In 51%/0 of the cases treatment lasted for up to one month, in 26% 
up to 2 months, in 11%/0 up to 3 months, in 1.6°/0 up to 4 months, in 
3.2°/o up to five months, Only 7 pat!ents got ACH for 6 and 7 months. 

Incidents and side effects worth mentioning were observed in 6). 
One death due to perforation of a duodenal ulcer, reversible gastro- 
intestinal symptoms in 3 cases, Cushing symptoms in 4 cases and one 
reactive psychosis are reported. 

The dangers of ACH therapy are outlined on the background of 
personal observations and with reference to pertinent bibliography. 
The necessity is stressed to establish the indication for ACH therapy 
with a special sense of reponsibility, to obtain a thorough anamnesis 
prior to the beginning of treatment in order to avoid damages and to 
keep in mind the existing contraindications. Special measures neces- 
sary prior to and during therapy are stressed and it is pointed out, 
that side effects and incidents can be avoided and checked provided 
that indication is made critically, duration of therapy is limited, 
dosage is restricted to necessity (daily and total dose) and clinical 
control is carefully observed. 


Resume: En vue d’apprecier la therapeutique des maladies internes 
au moyen d’hormones cortico-surrenaliennes, notamment les effets 
secondaires observes ä cette occasion, il a &te, nombre total de 
3334 malades soumis au traitement stationnaire au cours des annees 
1958 et 1959, extrait 223 (6,7 0), auxquels ont avait administre des 
hormones cortico-surr@naliennes, surtout sous forme de prednisone, 
Il en resulta que la consommation de prednisone avait presque double 
de 1958 a 1960. Pour 200 malades internes, la consommation mensuelle 
en 1960 comporta en moyenne 3724 comprimes, soit 18 comprimes 
par malade et par mois. 

Une indication dans le sens d’une therapeutique causale n’existait 
que dans 1,3 °/ des cas; la therapeutique symptomatique fut pratiquee 
par suite de maladies du sang (30 °/o), rhumatismes (15 °/o), affections 
cardio-vasculaires (14 ®/o), h&patopathies (13 %o), allergies (5 "»), affec- 
tions pulmonaires (5 %0), nephropathies (5 ®/o), tumeurs (4 °/o), maladies 
infectieuses (2 /o), etc. 

La dose moyenne de pr&ednisone pour 24 heures 
fut: chez 19 %/ 10 mgr., chez 21 %/o 15 mgr., chez 28 %/o 20 mgr., chez 13" 
30 mgr. et chez 14 malades de 35 ä 60 mgr. Ladosetotale com 
porta chez 42 malades jusqu’ä O gr. 25, chez 45 jusqu’ä O gr. 50 et 
chez 67 jusqu’ä 1 gr. Seulement 20 malades regurent au-dessus de 2 gr. 
de pr&dnisone. 

Le traitement dura, chez 51 °%, jusqu’ä un mois chez 26 % 
jusqu’a 2 mois, chez 11 %/0 jusqu’ä 3 mois, chez 1,6 % jusquä 4 mois, 
chez 3,2 %% jusqu’ä 5 mois. 7 malades seulement regurent des hor- 
mones cortico-surr@naliennes pendant 6 ä 7 mois. 

Des incidents et effets secondaires notables 
furent observes dans 6 % des cas. L’auteur rapporte au sujet dun 
dec&s par suite de perforation d’un ulcere duod&nal de symptömes 
gastro-intestinaux r&eversibles dans 3 cas, de diabete steroidien dans 
3 cas, de symptömes de Cushing dans 4 cas et au sujet d'une psychose 
reactive, 

Sur la base de ses observations personnelles, l’auteur, en plein 
accord avec la bibliographie afferente, attire tout particulierement 
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A. Krautwald: Gefahren der Therapie mit Nebennierenrinden-Hormon 


Yattention sur les dangers de la therapeutique cortico-surr&nalienne. 
Il souligne la necessit& de prendre pleine conscience des responsabili- 
tös au moment de fournir l’indication d’une therapeutique cortico- 
surrönalienne, d’etablir une anamnese approfondie avant d’instituer 
ladite therapeutique afin d’eviter des accidents, enfin de ne pas perdre 
de vue les contre-indications. L’auteur traite ä fond des mesures 


Der Kliniker Ernst Edens hat 1937 in seiner „Digitalisfibel" 
den Satz geprägt: „Die Digitalis ist in der Hand des inneren 
Arztes, was das Messer in der Hand des Chirurgen.“ 

So segenreich und zugleich gefahrvoll wie die Digitalis 
sind auch einige neuere Pharmaka. Jede differente Therapie 
stellt für den Kranken eine Gefährdung dar. Selbst körper- 
eigene Stoffe oder deren Abkömmlinge, wie die hier zu be- 
handelnden NNR-Hormone, sind bei unsachgemäßer Anwen- 
dung für den Kranken mit Gefahren verbunden. 

Weil die NNR-Hormontherapie immer mehr in Mode zu 
kommen scheint, ist es besonders notwendig, daß jeder Arzt, 
der Hormone anwendet, sich klar wird, ob eine so eingrei- 
fende, zuweilen gefahrvolle und auch nicht billige Therapie- 
form in vielen Fällen nicht entbehrlich und durch andere Maß- 
nahmen zu ersetzen ist. 

Da über den tatsächlichen Umfang der Therapie mit NNR-Hormo- 
nen nur schwer verbindliche Angaben zu erhalten sind, habe ich mir 
über den Verbrauch im eigenen Wirkungsbereich einen Eindruck ver- 


schafft durch Berechnungen auf Grund der Angaben unseres Chefapo- 
thekers Dr. Ahrens. 

Tab. 1 zeigt das sprunghafte Ansteigen des Verbrauchs von NNR- 
Hormonen: Der durchschnittliche Verbrauch an Prednison in mg für 
ca, 2500 Pat. pro Monat hat sich von 1958 bis 1960 etwa verdoppelt. 
Der durchschnittliche Monatsverbrauch an Prednison in meiner Kli- 
nik (mit z. Zt. 200 belegbaren inneren Betten) beträgt in diesem Jahr 
bis jetzt 18620 mg = 3724 Tabl. ä 5 mg mit einem Preis von rd. 
2600— DM. Monatlich wurden demnach ca. 18 Tabl. Prednison pro 
Pat. verbraucht. — Daß ich bei Kenntnisnahme und Vergegenwärti- 
gung dieser Zahlen versucht war, in einer Art „Stress-Situation“ selbst 
etwas Prednison zu nehmen, wird leicht begreiflich. 


Tabelle 1 
Durchschnittlicher Verbrauch im Monat für ca. 2500 Patienten in mg 
Prednison | Cortison | ACTH (in E.) 
1957 2.000 3000 25 500 
1958 45 000 21 000 34 500 
1959 61 750 2 000 20 000 
1960 80 000 — 20 000 


Zunächst soll auf die Auswertung des eigenen Kranken- 
gutes eingegangen werden, welches mit NNR-Hormonen be- 
handelt worden war. 

Auf meine Veranlassung wurden von meiner Assistentin, 
Fräulein Helga Lambrecht, die Krankenblätter von 3334 Pat. 
der Jahre 1958 und 1959 durchgesehen. Davon hatten 223 Pat. 
(6,7%/0) NNR-Hormone erhalten (s. Tab. 2). 


Tabelle 2 
NNRH-Medikation 1958 und 1959 
Von 3334 Pat, 223 (6,7°/o) NNRH-Therapie 
davon 


207 mit Prednison 
Zwischenfälle und 
Nebenwirkungen bei 15 bzw. 14 
Die Mehrzahl (207) hatten Prednison erhalten. Zwischenfälle bzw. 
inerwünschte Nebenwirkungen traten bei 14 Pat., etwa 7°/o, auf, — 
hu 3 geht hervor, wieviel Pat. aus den verschiedenen Krank- 
gruppen NNR-Hormone erhielten, Die durchschnittliche Tages- 


dosis und die Dauer der Behandlung gehen aus den Abb. 1, 2, 2a und 
Tab, 4 hervor, 
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indispensables avant et apres la therapeutique et insiste sur la possi- 
bilite d’eviter et de surmonter dans une large mesure les effets secon- 
daires et les incidents, en tenant strictement compte d’une indication 
critique quant ä l’application de la therapeutique, d’une limitation de 
celle-ci dans le temps, d'une posologie mesur&e (dose pour 24 heures 
et totale) et d'un contröle clinique minutieux. 


Tabelle 3 
Indikation zur NNRH-Therapie bei 223 Patienten 
N | 
Kausale Therapie: 
NN-Insuffizienz 3 1,3 
Symptom. Therapie: 
Blut 68 30,4 
Rheumatismus 33 14,7 
Herz u, Gefäße 31 13,9 
Leber 30 13,4 
Allergie 11 49 
Lunge 12 5,4 
Niere 12 5,4 
Tumoren 9 4,0 
Infektion 4 1,8 
Inn. Sekret. 4 1,8 
Magen-Darm 3 1,3 
Tuberkulose 3 
Sonstige 10 4,4 
Tabelle 4 

Ges.-Dosis Prednison in g | N 

0,05—0,25 42 

0,25—0,50 45 

0,5 —1,0 67 

1,0 —1,4 16 

1,4 —1,8 13 

1,8 —2,0 4 

2,0 —2,4 4 

2,4 —2,6 6 

2,6 —3.0 6 

3,0 —3,5 2 

3,5 —5,5 2 


Von den Nebenwirkungen durch Prednison wurden nur die 
praktisch ins Gewicht fallenden Vorkommnisse registriert. Wir 
hatten einen tödlichen Zwischenfall durch eine Perfora- 
tionsperitonitis. — 13 Pat. bekamen reversible Nebenwirkun- 
gen: fünfmal Steroiddiabetes, bei 4 Kranken Cushing-Sym- 
ptome, bei 3 Kranken Magenbeschwerden etc. (s. Tab. 5). 


Tabelle 5 


Art der Zwischenfälle und Nebenwirkungen unter Prednison-Therapie 


Ulcus duodeni-Perforation 1 Cushing-Symptome 4 
Magen-Darm-Symptome 3 Psychische Alteration 1 
Steroiddiabetes 5 (reakt. Psychose) 


Die eigenen Beispiele und eine Orientierung über die Literatur 
veranlassen mich, näher darauf einzugehen, welche Gefahren und 
Nebenwirkungen bei einer Therapie mit NNR-Hormonen überhaupt 
zu erwarten und wie diese zu vermeiden oder zu beherrschen sind. 

Die wichtigsten Komplikationen oder unerwünschten Ne- 
benwirkungen nach zu hoher Dosierung und zu langer Medi- 
kation bestehen in der Möglichkeit des Auftretens von 
Magen-Darm-Ulzera, Ulkusreaktivierungen, Blutun- 

gen und Perforationen, 

Infektrezidiven, Exazerbation ruhender Infektionen, 

Tuberkulose, Sepsis, 


| 
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Cushing-Syndromen, mono- oder oligosymptoma- 
tische, 

Steroiddiabetes, 

Osteoporose, 

Störungen des Mineral- und Wasserhaus- 
haltes, 

psychischen Alterationen, 

Inaktivitätsatrophie der NNR und deren Folgezu- 
stände. 

Eine Gefährdung des Patienten durch eine Rindenhormon- 
(RH)-Therapie kommt nicht so sehr durch die Hormone selbst 
in Form von Therapieschäden, sondern durch eine fehlerhafte 
Medikation zustande. Eine unzureichende Orientierung über 
die quantitativen und qualitativen Effekte der verwendeten 
Hormone ist eine der wichtigsten Ursachen für die zustande- 
kommenden Therapiefehler. Als Modellfall für die über das 
physiologische Maß hinausgehende RH-Wirkung infolge einer 


58 
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Abb. 1: Mittlere Tagesdosis Prednison in mg bei 207 Kranken. 
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Abb. 2: Dauer der N.N.R.H.-Behandlung bei 223 Kranken. 
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Abb. 2a: N.N.R.H.-Behandlung bei 115 Kranken. Dauer bis zu 1 Monat. 
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RH-Überproduktion ist der Morbus Cushing anzusehen, Ein 
Teil der durch zu hohe und langdauernde RH-Therapie ent- 
stehenden Nebenwirkungen ist identisch mit den Sym:ptomen 
dieser Krankheit. 

Darüber hinaus ist aber eine Reihe von Tatsachen beach- 
tenswert, deren Berücksichtigung die Gefährdung des ranken 
weitgehend vermindert. 

Besonders heimtückische Gefahren sind mit der Entstehung 
oder Reaktivierung von Magen-Darm-Ulze:a ver 
bunden. Obwohl die ulzerogene Komponente der Steroidbe- 
handlung noch nicht völlig geklärt ist und primäre lokale 
Gefäßfaktoren möglicherweise eine größere Rolle spicien als 
eine Resistenzverminderung der Schleimhaut des Magen- 
Darm-Kanals, wird als Ursache für eine Ulkusentstehung die 
Hemmung proliferativer Vorgänge durch RH in Kombination 
mit einer Steigerung der Magensaft-Salzsäure- und -Pepsin- 
produktion angesehen. 


Die Häufigkeit dieser Komplikation wird sehr unterschiedlich 
angegeben. Sie schwankt, wenn von der Cortison-ACTH-Ara abge- 
sehen wird, für Prednison und die danach weiterentwickelten Prä- 
parate zwischen 24% (Bunien 1957, Prednisolon 3 Jahre, 20 mg/die) 
und 1,4%/o (Rosenberg 1958, Methylprednisolon 4—12 Monate, 8 bis 
12 mg/die). Sie beträgt auf Grund einer von H. E. Bock veranlaßten 
Sammelstatistik 4,5%/0 (von 2672 RH behandelten Rheumatikern), 


Nach Bonfils befällt das Ulkus durch RH-Therapie in 80 bis 
90% das Duodenum. Ulzerationen können jedoch an jeder 
Stelle des Intestinaltraktes auftreten. Von wenigen Ausnah- 
men abgesehen, entstanden sie meist nach Überdosierung 
oder zu lange durchgeführten Behandlungen und Überschrei- 
tung der Cushing-Schwellendosis von 10 mg. Ulkuskomplika- 
tionen, wie Perforation oder Blutung, können anfangs leicht 
übersehen werden, da die Symptomatologie gerade der Per- 
foration und der Peritonitis unter dieser Medikation uncharak- 
teristisch und gedämpft verläuft. 

Ein Beispiel dafür bietet die von uns beobachtete Peritonitis 
nach Ulkusperforation: 


Es handelte sich um ein 15j. Mädchen (M, K, [Nr. 54 800]) mit einer 
chron. Nephritis mit nephrotischer Verlaufsform. Die Krankheit be- 
stand wahrscheinlich schon 10 Jahre. Bei erheblichen Odemen, Aszi- 
tes und Pleuratranssudaten, einer schweren Hypalbuminämie betrug 
die Eiweißausscheidung täglich gegen 10 g. Da auch große Albumin- 
infusionen keine Besserung erzielten, wurden täglich 20 mg Prednison 
7 Tage lang, dann 40 mg täglich gegeben. Nach anfänglicher Diurese 
trat wieder eine oligurische Periode auf. Am 12, Tag der Medikation 
mit 40 mg kam es zu mehrmaligem Erbrechen. Prednison wurde abge- 
setzt. Am nächsten Tage bestanden geringe Schmerzen im Oberbauch 
mit mäßigem Druckschmerz ohne Abwehrspannung, Pulsbeschleuni- 
gung und Temperatur gegen 37°. Wegen Verschlechterung des Allge- 
meinbefindens (Temperatur 38°, Leukozyten 11 000) wurde mir die Pa- 
tientin vorgestellt. Durch Aszitespunktion wurden 8 1 einer klaren, 
nicht riechenden Flüssigkeit (o 1019) entleert, aus der Koli gezüchtet 
wurden. — Die Operation (in der Klinik von Prof, Felix) ergab eine un- 
gedeckte Perforation eines kleinen Ulcus duodeni, welches zu einer 
diffusen Peritonitis geführt hatte. Bei der schweren desolaten Grund- 
krankheit erlag die Patientin ihrer Peritonitis am 9. Tage nach der 
Operation. 

Katamnestisch ist die kontinuierliche Behandlung für einen 
Zeitraum von 3 Wochen und die Tagesdosis von 40 mg wäh- 
rend der letzten 12 Tage der RH-Behandlung bei der Natur des 
schweren fortgeschrittenen Grundleidens als problematisch 
anzusehen. Nach einem jahrelangen Verlauf eines zuletzt the 
rapierefraktären Leidens ist schließlich auch durch höhere 
Dosierung keine Besserung zu erzwingen, sondern eher mit 
einer erhöhten Gefährdung zu rechnen. 

Bei den 3 Patienten mit Magen-Darm-Symptomen nach Pred- 
nison handelte es sich um: 
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1. eine Pat. (Sch., Elsbeth, 47 J. [Nr. 51 975]) mit essentieller Throm- 
bopenie. Nach einer 14tägigen Prednison-Behandlung (durchschnitt- 
liche Tagesdosis 35 mg, Gesamtdosis 460 mg) traten Oberbauchbe- 
schwerden und Sodbrennen auf. Röntgen des Magens 6 Tage später 
o.B. Eine ergänzende Anamnese deckte auf, daß vor 12 Jahren rönt- 
genologisch ein Magengeschwür bestanden hatte, 

2, Bei einer 20j. Pat. (B., Renate [Nr. 54 652]) mit Granulozytopenie 
und Polyarthritis rheumatica traten bereits nach 3 Tagen mit je 30 mg 
Prednison Oberbauchbeschwerden auf, ohne daß ein pathologischer 
Befund erhoben werden konnte. Dosisverminderung auf 20—10 mg 
gewährleistete die Beeinflussung der Grundkrankheit bei Vermeidung 
von Nebenwirkungen. 

3, Bei einem 58j. Pat. (S., Erich [Nr. 54 716]) handelte es sich um 
eine halbreifzellige Leukose mit schwerer hämolytischer Anämie, 
welche durch Bluttransfusionen allein nicht beherrschbar war. Be- 
merkenswert an diesem Falle ist, daß bei ihm seit 29 Jahren rezidi- 
vierende Ulzera des Magens und Duodenums bekannt waren, deret- 
wegen der Patient anderweitig im Verlaufe von3 Jahrzehnten 
ca 30mal magengeröntgt worden war. Da trotz des Ulkus- 
leidens eine vitale Indikation zur RH-Therapie bestand, erhielt der 
Kranke unter besonders sorgfältiger Beobachtung 8 Tage lang tägl. 
3 mg Prednison. Wegen erneuter Ulkusbeschwerden mußte die Be- 
handlung abgebrochen werden. Zweimalige spätere Medikation mit 
einer Tagesdosis von nur 15 mg (eine Behandlungsperiode 49 Tage, 
eine zweite 29 Tage) wurden ohne Beschwerden vertragen und führ- 
ten zu einer befriedigenden Besserung der hämolytischen Anämie, 
Das Beispiel demonstriert, welche Rolle die richtige Wahl 
der Tagesdosis spielt. Der Fall beweist ferner, daß ein Ulkus 
keine absolute Kontraindikation für eine vital indizierte RH- 
Therapie darstellt. Ein in dieser Richtung gehendes Beispiel 
hat jüngst Markoff mitgeteilt. 

Zu achten ist weiterhin auf eine Resistenzverminderung ge- 
genüber Infekten: Aktive bakterielle Infektionen breiten sich 
unter RH-Therapie ungehinderter aus, und latente bakterielle 
Infekte können manifest zu aktiven Infektionen werden. 

RH senken das Fieber, obwohl sie direkt keine antipyre- 
tische Wirkung besitzen, sondern offenbar nur die Bildung 
pyrogener Substanzen vermindern. 

Die negative, über das erwünschte Ziel hinausgehende anti- 
phlogistische Wirkung wirkt sich aus in einer Hemmung der 
zellulären Abwehr. einer Verhinderung eines leukozytären 
Abwehrwalles, der Hemmung der Phagozytose, der Antikör- 
perbildung und der Granulationsvorgänge. Die Folgen dieser 
Entzäindungshemmung sind Verschleierung evtl. Komplika- 
tionen, das Auftreten atypisch verlaufender Phlegmonen, 
atypischer Bilder einer Peritonitis, einer Sepsis u. a. Daher 
ist bei bakteriellen Infekten während der RH-Anwendung un- 
bedingt eine antibiotische Behandlung erforderlich. 

Auch durch intraartikuläre Hydrocortisontherapie ist es 
zu schweren Infekten mit lebensbedrohlichen Phlegmonen und 
Pyarthros großer Gelenke gekommen (R. Gonzenbach). 
Relativ häufig treten als Nebenwirkungen mono- oder 
oligosymptomatische Cushing-ähnliche Bilder auf (Verände- 
tung des Habitus, Rundung des Gesichts, Vollmondgesicht, 
Gewichtszunahme oder unterschiedlich stark ausgeprägte 
Striae. Manchmal setzt die Rückbildung dieser Symptome erst 
viele Wochen nach Beendigung der hormonalen Überdosie- 
fung ein, 

Bei jugendlichen Pat. mit abortiven Zügen eines Cushing 
bzw. einer Disposition einer spontanen hormonalen Fehlent- 
wicklung in dieser Richtung sollte auch bei entsprechender 
Indikation größte Zurückhaltung mit der Anwendung von RH 
geübt werden. 

Wir konnten einen 17j. Pat. (Sch., Joachim [Nr. 55 924]) beobach- 
ien, bei dem mit 14 Jahren bereits kleine lividrote Striae an den Nates 
vorhanden waren. Wegen einer Polyarthritis wurden ihm dennoch 
ambulant von externer Seite 15 Tage lang tägl. 20 mg Prednison ge- 
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geben. Dann mußte die Therapie wegen Verstärkung der Striae ab- 
gebrochen werden. — Die Striae und die Rundung des Gesichts waren 
noch 4 Monate nach der ambulanten Therapie deutlich ausgeprägt. 
Möglicherweise ist hier ein latenter Cushing durch die Therapie akti- 
viert worden. 

Ein anderer Jugendlicher, 14 Jahre alt (R., Wilhelm |Nr. 55 325)], 
war außerhalb wegen einer Hepatitis mit protrahiertem Verlauf 3 Mo- 
nate lang tägl. mit 30 mg Prednison behandelt worden, ohne daß 
eine ausreichende Beobachtung des Kranken erfolgt war. Denn schon 
während der Therapie war es zur Ausbildung eines Vollmondgesichts 
und von Striae gekommen. Nach Absetzen der Medikation verstärkten 
sich zunächst noch die Erscheinungen. Eine Gewichtszunahme von 
16 kg war eine weitere Nebenwirkung. 


Auch bei den von uns stationär mit RH Behandelten, welche 
allerdings nur angedeutet ein Vollmondgesicht entwickelten, 
waren diese Nebenwirkungen nur bei Dosierungen aufgetre- 
ten, die tägl. 20 mg oder mehr betrugen. 

Relativ harmlos und gut beherrschbar ist der sog. Steroid- 
diabetes. Infolge verminderter Glukosetoleranz und Insulin- 
empfindlichkeit und infolge von Zuckerneubildung aus Eiweiß 
und verminderter Glukoserückresorption in den proximalen 
Tubuli kommt es bei Überdosierung mit RH zur Glykosurie, 
ohne daß eine Azidose auftritt. 


Wir haben 5 Fälle eines solchen schnell beherrschbaren Steroid- 
diabetes als Nebenwirkung unter unseren Behandelten gesehen, bei 
denen allerdings diese Störung auch nur bei einer Dosierung auftrat, 
die höher als 10 mg tägl. lag. 

Diabetiker dagegen, die einer RH-Therapie ohne Kontrolle 
und ohne evtl. entsprechende kompensatorische Maßnahmen 
— Insulinzufuhr oder -erhöhung — unterzogen werden, kön- 
nen zu schweren Stoffwechselentgleisungen kommen. 

Ein fakultatives Symptom des Morbus Cushing ist die 
Osteoporose. Es ist daher verständlich, daß es durch Zufuhr 
hoher RH-Dosen über längere Zeit zu einer Osteoporose mit 
evtl. Spontanfrakturen kommt. Dem Dexamethason wird diese 
Nebenwirkung vor allem nachgesagt. 

Da es sich bei der Osteoporose in den Anfangsstadien um 
eine wenig augenfällige Symptomatik handelt, sollte man bei 
älteren zu Osteoporose disponierten Personen, bei Skelett- 
erkrankungen und bei Kranken mit diffusen Schmerzen un- 
klarer Genese nicht nur alles auf das rheumatische Grund- 
leiden beziehen, sondern rechtzeitig an diese mögliche Neben- 
wirkung denken. Inaktivierung der Osteoblasten mit vermehr- 
tem Kalk- und Phosphorabbau in Zusammenhang einer 
schlechteren Ausbildung der Knochenmatrix durch einen ver- 
mehrten Eiweißabbau (RH haben einen eiweißabbaufördern- 
den und einen eiweißsynthesehemmenden Effekt) sind mög- 
liche Folgen einer zu langen und zu hoch dosierten RH-Zufuhr. 

Eiweißreiche Kost, Kalkzufuhr und anabole Sexualhormone 
wirken dieser im ganzen gesehen nicht sehr häufig diagnosti- 
zierten Nebenwirkung entgegen. 

Wegen einer Hemmung des Skelettwachstums durch RH 
ist bei Kindern besonders auf eine möglichst niedrige Dosie- 
rung zu achten. 

Nachdem Cortison und Hydrocortison zur antiphlogisti- 
schen und antiallergischen Therapie heute kaum mehr ver- 
wendet werden, ist mit einer ernsthaften Gefahr durch eine 
erhöhte Kochsalz- und Wasserretention nicht mehr zu rech- 
nen. Jedoch auch die neuesten Präparate sind bei hoher 
Dosierung und langer Anwendung nicht frei 
von Störungen des Kaliumhaushaltes. Es handelt sich dabei 
um eine vorwiegend intrazelluläre K-Verminderung. Da der 
Serum-Kaliumspiegel normal sein kann, ist deswegen auch 
auf klinische Zeichen eines K-Mangels, wie Adynamie, Ekg- 
Veränderungen, bei Verdacht auf eine derartige Störung zu 
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achten. Orale Kaliumsalzgaben, 2—4 g, und reichliche Gemüse- 
zufuhr können derartige Nebenwirkungen beseitigen. Schwere 
Kaliumhaushaltsstörungen durch RH-Therapie sind heute sel- 
ten geworden. Ihre intensive und richtige Behandlung erfordert 
stets den Einsatz des gesamten diagnostischen Rüstzeuges 
einer modernen Klinik. 

Die Tatsache, daß die Beendigung einer Medikation mit 
RH nie abrupt vorgenommen werden darf, ist weitgehend be- 
kannt. Da eine lange und hoch dosierte Medikation eine In- 
aktivitätsatrophie der NNR und eine Hemmung der ACTH-Pro- 
duktion bewirkt, befindet sich jeder Pat. nach einer Behand- 
lung mit RH, auch wenn zuletzt nur eine stetig abfallende Dosis 
verabreicht wurde, in einer besonders gefährdeten Situation. 
Die endogene RH-Produktion ist erst nach einigen Wochen 
wieder in der Lage, einen akut auftretenden Mehr- oder Höchst- 
bedarf an Hormonen in Stress-Situationen (Operationen, Unfall 
und ähnliches) zu decken. 

Deswegen erscheint es mir zweckmäßig, auf eine ACTH- 
Behandlung während des „Ausschleichens” der RH-Therapie 
nicht zu verzichten. 

In dieser Hinsicht sehr eindrucksvoll sind die Ergebnisse 
von Laschet, Hohlweg u. Bilz über den Einfluß von gleichzei- 
tigen Gaben von Cortison und ACTH. 
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Abb. 3: Ratten-Nebennierengewicht in mg nach sbc. Cortisonazetat und Cortison- 
azetat + Depot-ACTH. Diagramm von Laschet, Hohlweg u. Bilz. 
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Das Diagramm (Abb. 3), für dessen Überlassung ich den 
Autoren besonders danke, zeigt, daß bei Ratten, welche zehn 
Tage lang tägl. 1 mg Cortisonazetat sc. erhielten, am 3. Tage 
sich das NN-Gewicht fast auf die Hälfte vermindert hatte, 
während die gleiche Behandlung, kombiniert mit 2 E. Depot- 
ACTH, diesen Effekt ausglich. Das NN-Gewicht der Tiere nach 
Kombinationsbehandlung übersteigt am 10. Tage das der Cor- 
tison-Tiere fast um das Doppelte. Am 17. Tage (7 Tage nach 
Absetzen) beginnen die Unterschiede sich wieder auszu- 
gleichen. 

Außer den speziellen Gefahren durch eine RH-Therapie 
erscheinen mir einige allgemeine Gesichtspunkte erwähnens- 
wert. 

. Es gibt kaum mehr einen Symptomenkomplex, für dessen 
Behandlung nicht die RH-Therapie empfohlen wird. Hierin ist 
eine ernsthafte Fehlentwicklung unserer Therapie zu sehen. 
Das „Allheilmittel' NNR-Hormon droht unser therapeu- 
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tisches Denken und Handeln zu verflachen. Mir erscheinen für 
viele Indikationen die Empfehlungen hinsichtlich der Anfang; 
dosierung zu hoch. Für die Mehrzahl der Indikationen ist die 
RH-Therapie nur eine symptomatische Maßnahme, die sinn- 
voll in einem Gesamtheilplan einzuordnen ist. 

Bei der Verordnung der Hormonpräparate sollte man auch ein. 
mal an den Kostenträger denken! Vereinzelt bringen Angehj. 
rige erhebliche materielle Opfer für das vermeintlich entscheidende 
Heilmittel, ohne daß jeweils immer eine dringend notwendige Indika- 
tion zu deren Anwendung vorliegt. 

Eine gewisse Gefährdung der Therapie möchte ich auc 
darin erblicken, daß der Arzt durch eine verwirrende 
Namensgebung für die einzelnen Präparate gleichen 
Hormongehaltes belastet wird. Bei der Betrachtung nur der 
Namen für Prednison, Prednisolon und Dexamethason sind 
für jedes Hormon bis zu 7 Bezeichnungen identisch für einen 
Begriff. Diese Vielzahl von Synonyma ist nicht nur unnötig 
und verwirrend, sondern auch im Hinblick auf eine notwer- 
dige unterschiedliche Indikation und Dosierung gefährlich. 

Ich glaube, daß die Bitte an die Industrie gerechtfertigt ist, 
dem oftmals übermüdeten Arzt durch eine übersicht- 
lichere Namensgebung der Hormonpräparate die 
Arbeit zu erleichtern! 

So wäre es durchaus möglich, z. B. das Prednison verschie- 
dener Fabrikation jeweils als Prednison zu bezeichnen und 
zur Unterscheidung nur jeweils den Firmennamen hinzuzu- 
fügen. 


Nı-Dehydrocortison 


Prednison 
Cortidelt Dembach-Roussel 
Cortisid Boehringer 
Decortin „Merck 
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Hostacortin Hoechst 
Ultracortin CIBA 
Abb. 4 
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9a-Fluor-16 methyl-prednisolon 
Dexamethason 


Decadron Merck Sharp & Dohme, Nederland N.V. 
Dectancyl Dembach-Roussel 

Fortecortin Merck 

Millicorten Organon 

Oradexon CIBA 


Abb. 6 


Gesicherte Aussagen darüber zu machen, daß das eine oder 
andere der neueren Glukokortikoide eine bessere Verträglich- 
keit besäße bzw. weniger Nebenwirkungen hervorrufe, er- 
scheint mir noch nicht möglich. Die jüngsten auf der 1. Inter- 
nationalen Tagung für Arzneimittelstandardisierung im No- 
vember 1959 von Laschet u. Hohlweg vorgelegten Ergebnisse 
über die Testung neuer Glukokortikoidpräparate, z. B. für 
Dexamethason im NTP-Test, welche eine 60—70mal stärkere 
Wirkung wie Cortisonazetat ergaben, lassen den Gedanken 
aufkommen, daß die Relation in der Wirksamkeit der einzel- 
nen Präparate zueinander für die Klinik noch einer sorgfäl- 
tigen Überprüfung bedarf. 

Die Hauptgefahr bei der Anwendung der RH-Hormone be- 
steht meiner Ansicht nach darin, daß in dem Wunsche, schnell 
und besonders intensiv antiphlogistische Effekte zu erzielen, 
häufig unbegründet hoch dosiert, die hohe Dosierung zu 
lange beibehalten wird und die Langzeitbehandlung mit einer 
Dosierung durchgeführt wird, die manchmal das 2—3fache 
der Cushing-Schwellendosis von etwa 10 mg übersteigt. (Nach 
der Testung von Laschet u. Hohlweg betrüge sie für Dexa- 
methason nur 0,66 mg.) 

Die bei unseren Pat. beobachteten Nebenwirkungen sind 
alle nach durchschnittlichen Tagesdosen von etwa 30 mg Pred- 
nison aufgetreten. Aus der Literatur gewinnt man den Ein- 
druck, daß in dem Maße, in dem versucht wurde, mit niedriger 
Dosis auszukommen, auch die Zahl der Nebenwirkungen und 
Komplikationen geringer ist. Die Kunst einer gefahrlosen RH- 
Therapie besteht vor allem darin, richtig zu dosieren, d. h. 
hinsichtlich Tagesdosis und Gesamtdosis mit einem Minimum 
die erwünschte Therapiewirkung zu erzielen. 

Eine so wertvolle unterstützende Thera- 
pie wie die mit Glukokortikoidhormonen 
darf nicht durch leichtfertige Indikation 
und fehlerhafte Anwendung zu einer Ge- 
fahrenquelle für den Kranken werden. 
Daher sollte stets folgendes beachtet werden: 

Wenn es auch bei vitaler Indikation für eine 
kurzfristige RH-Behandlung keine Kontraindi- 
kation gibt, sollten wegen des mit einer RH-Behandlung 
verbundenen erhöhten Risikos nach Möglichkeit von der RH- 
Therapie ausgeschlossen oder nur unter besonderen Schutz- 


maßnahmen behandelt werden Kranke mit Kontraindikationen 
wie Ulkusanamnese, 


bakteriellen Infektionen, Hypertonie, 
Osteoporose, Diabetes, 
Cushing-Syndrom, Psychosen. 


MMW 46/1960 


Als Voraussetzungen für den Beginn und die Durchführung 
einer weitgehend gefahrlosen Therapie mit R-Hormon sind zu 
fordern eine 

verantwortungsbewußte Indikationsstel- 
lung: Nicht jeder Schmerz und jede Entzündung bedürfen 
einer Therapie mit RH. 

Sorgfältige Anamnese speziell hinsichtlich be- 
stehender oder früherer 
Magen-Darm-Erkrankungen, Ulkus, Kolitis, 
aktiver oder latenter bakterieller Infektionen, 
Tuberkulose, Furunkulose, Fokalinfekte, 
endokriner Stigmata, in der eigenen, in der Familien- 
geschichte, Entwicklungsstörungen, Magersucht, Fettleibigkeit, Diabe- 
tes, Hirsutismus, Akne, 

Skelettsystemerkrankungen, diffuser Knochenschmerz, 
Neigung zu Frakturen, latente Osteoporose älterer Menschen, 
Thromboseneigung, 

psychischer Störungen, Depressionen, Labilität. 

Die Mißachtung des Wertes einer detaillierten Ana- 
mnese ist eine häufige Ursache für eine vermeidbare Ge- 
fährdung des Kranken. 

Erforderlich für eine RH-Behandlung sind: 

Vor der Behandlung 

allgemeine klinische Untersuchung, Blutdruck, Gewicht, Urinunter- 

suchung auf Saccharum, eine Thoraxaufnahme. 

Bei Verdacht auf Ulkus: Magen röntgen. Stuhl auf okkultes Blut, 

Ausschluß latenter bakterieller Infektionen. 

Während der Behandlung 

sorgfältige und regelmäßige Krankenbeobachtung, Gewichtskon- 

trolle, Fahndung nach einer Glykosurie, Beachtung von Ober- 

bauchbeschwerden während der Behandlung (Sodbrennen, UÜbel- 
keit, Schmerz, Erbrechen), Magen-Darm-Blutung. Gesichtsformver- 
änderungen, Inspektion von Prädilektionsstellen für Striae disten- 
sae purpureae, Beachtung des psychischen Verhaltens, 

Rechtzeitige Durchführung kompensatori- 
scher Maßnahmen 

simultane Antibiotikabehandlung bei Infektionen, 

Antikoagulantien bei Thrombosen, 

Insulin bei Manifestation eines Diabetes, 

K-Zufuhr bei K-Mangelerscheinungen, 

anabole Behandlung bei negativer N-Bilanz (Osteoporose), 

mehrtägige ACTH-Behandlung vor Beendigung einer Therapie mit 

großen Dosen über lange Zeit. 
Eine besondere Gefährdung für den Kran- 
ken entsteht 

durch hohe Dosierung und lange Behandlungsdauer, 

durch abruptes Absetzen der Therapie nach langer und hoch do- 

sierter Medikation, 

in Phasen relativer NNR-Insuffizienz infolge therapiebedingter 

Nebennierenrinden-Inaktivität bei erhöhtem Hormonbedarf durch 

Unfall, Operation, Infektion. 

Die Gefahren für den Pat. durch eine Rindenhormon(RH)-Therapie 
können entscheidend reduziert werden, wenn die RH-Medikation 
verantwortungsbewußt und sachgemäß durchgeführt wird. Strenge 
Indikation für die Anwendung überhaupt, niedrige Dosierung und 
möglichst beschränkte Behandlungsdauer bei sorgfältiger Kranken- 
beobachtung geben die Gewähr dafür, unerwünschte Nebenwirkun- 
gen zu vermeiden oder sie rechtzeitig zu beherrschen. 

RH werden zu häufig angewandt, zu lange verabreicht und ohne 
zwingende Indikation zu hoch dosiert. Ein entscheidender Faktor für 
die Entstehung von Zwischenfällen und Nebenwirkungen ist zu hohe 
Dosierung. 


Schrifttum kann beim Verfasser angefordert werden. 


Uber die gleiche Thematik wurde auf dem 9. Dtsch. Kongreß für ärztl. Fortbildung 
1960, Berlin, vorgetragen. 


Anschr. d. Verf.: Prof. Dr. med. A. Krautwald, Direktor der II. Med. Univ.- 
Klinik u. Poliklinik der Charite; Berlin N 4, Schumannstr. 21. 
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Aus der I, Universitäts-Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Charite, Berlin (Direktor: Prof. Dr. med. K. Fleischer) 


Zur Diagnose, Differentialdiagnose und Therapie des 
„Globussyndroms“ 


von P. STRUMPEL 


Zusammenfassung: Als Globusgefühl bezeichnete Beschwerden, das 
Empfinden eines Schluckhindernisses, verbunden mit Schluckzwang, 
jedoch ohne eigentliche Störung der Nahrungsaufnahme, werden 
außerordentlich häufig registriert (etwa 2°%o des poliklinischen Kran- 
kengutes der Klinik). Die Zusammenhänge, die zu ihrer Entstehung 
führen, sind nicht geklärt, vermutlich spielen vegetative Fehlregu- 
lationen eine Rolle. Oft wird eine Krebsangst bei den Patienten be- 
obachtet. Vor der Therapie, die in einer mit Bestimmtheit vorgetra- 
genen Aufklärung und in vegetativer Dämpfung besteht, sind orga- 
nische Ursachen für Schluckstörungen (entzündliche Veränderungen 
im Nasen-Rachen-Bereich, Iymphatische Hyperplasie, Tumoren im 
Larynx, Pharynx und Osophagus, osteochondrotische Halswirbelsäu- 
lenveränderungen usw.) auszuschließen. 


Summary: Complaints which were termed "globus feeling’ and which 
consisted in the sensation of feeling an obstacle when swallowing, 
but which are not connected with any actual disorder in the food 
intake are found very frequently (about 2%/o of the out-patient cases 
of the hospital). The conditions leading to their formation are not 
clarified yet. Probably, vegetative disorders are involved. Frequently, 
a fear of cancer is observed in the patient. Before a therapy is under- 


Fremdkörperartige in irgendeinem Bereich zwischen Manu- 
brium sterni und Rachendach lokalisierte Mißempfindungen 
werden häufig vom Patienten mit großer Eindringlichkeit 
— vielfach als „Kloßgefühl”' — geschildert, ohne daß für den 
Untersucher organische Grundlagen erkennbar sind. Es han- 
delt sich um in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht 
recht unbefriedigende Erkrankungsphänomene in der täg- 
lichen Praxis, die offenbar im Zusammenhang mit der allge- 
meinen Zunahme der Neurosen in den letzten Jahrzehnten 
vermehrt zur Beobachtung gelangen. Im klinischen Sprach- 
gebrauch haben sich Bezeichnungen wie „Globus hystericus”, 
„Globusgefühl", „Globussyndrom‘“ oder einfach „Globus ein- 
gebürgert, wobei die Vielzahl und Unexaktheit dieser Begriffe 
dem verhältnismäßig unprägnanten und uneinheitlichen Sym- 
ptomenbild und der schwierigen Definierbarkeit des zugrunde 
liegenden pathologischen Substrats entsprechen. 

Alles dies verpflichtet uns, die Diagnose erst per exclu- 
sionem zu stellen und folgende differentialdiagnostische Mög- 
lichkeiten zuvor zu berücksichtigen und zu erörtern. 

1. Entzündliche Veränderungen im Rachenraum, besonders 
chronische Prozesse wie chronische Pharyngitis, chronische 
Tonsillitis und Peritonsillitis. Der chronische Rachenkatarrh in 
seinen beiden Erscheinungsformen, der trockenen atrophischen 
und der granulösen Pharyngitis, stellt das Hauptkontingent 
pharyngealer Mißempfindungen ohne typischen Schmerz- 
charakter. In der Behandlung des trockenen Katarrhs bewähren 
sich Pinselungen mit jodhaltigen Lösungen (Lugol- oder Mandl- 
sche Lösung) zur Anregung der Schleimsekretion; bei der 
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taken, which would consist in an explanation given with firmness, 
and in vegetative soothing, organic causes for dysphagia (inflam- 
mable changes in the nose-throat area; lymphatic hyperplasia. 
tumors at the larynx, pharynx, and oesophagus; osteochondrotic 
changes at the cervical vertebral column etc.) should be excluded. 


Resume: Les malaises designes sous le nom de sensation de globe, la 
sensation d'un obstacle a la deglutition, associee ä la deöglutition 
forcee, toutefois sans perturbation proprement dite de l’absorption de 
nourriture, sont enregistres avec une frequence extraordinaire (en- 
viron 2 °/0 de l’effectif policlinique des malades de la clinique). Les cir- 
constances de leur apparition ne sont pas @lucidees; il se peut des 
dysr&gulations vegetatives y jouent un röle. Souvent une cancero- 
phobie est observ&e chez les malades. Avant la therapeutique, qui 
consiste en une &lucidation convaincante du patient et une sedation 
vegetative, il y aura lieu d’exclure les causes organiques de troubles 
de la deglutition (modifications inflammatoires dans le champ naso- 
pharyngien, hyperplasie Iymphatique, tumeurs au niveau du larynx, 
du pharynx et de l’aasophage, modifications ost&ochondrotiques de la 
colonne cer£ebrale cervicale, etc.). 


granulösen Pharyngitis (typisches Bild: gerötete, geschwol- 
lene, über die Schleimhaut disseminierte Iymphatische Inseln) 
sind milde Adstringentien (Tannin, Targesin, Arg. nitr.) ange- 
bracht. In einer großen Statistik von Kiviranta (5) bestand eine 
chronische Tonsillitis in 140 von 660 Fällen mit Klagen über 
Globusgefühl. Eine Heilung wurde jedoch nur in 63°/o durch 
Tonsillektomie erreicht. Mitunter werden pharyngeale Miß- 
empfindungen auch durch Läsionen oder Odeme der Uvula 
verursacht, wobei ursächlich thermische oder mechanische 
Schäden zugrunde liegen. 

2. Lymphatische Hyperplasien, besonders des Zungengrun- 
des. Wie vor ihm bereits 1923 Kronenberg (6) weist in neuerer 
Zeit Rigby (11) auf Zusammenhänge zwischen Zungenmandel- 
hyperplasie und Globusgefühl hin. Kiviranta (5) konnte bei 
14 von 16 Patienten durch Resektion der vergrößerten Tonsilla 
lingualis Heilung erzielen. 

3. Osteochondrotische Halswirbelsäulenveränderungen. De! 
Bedeutung der HWS-Osteochondrose für die Entstehung des 
Globusgefühls wird in jüngster Zeit verstärkt Beachtung ge 
schenkt (Rigby [11], Morrison [9, 10], Günsel [2]). Die zu 
grunde liegende Gefügestörung spielt sich am häufigsten an 
den unteren (4.—7.) Halswirbeln ab. Am vorderen und hinteren 
unteren Wirbelrand entwickeln sich spangen- und spornartige 
Knochenappositionen, die nach Morrison (9) über eine Druck- 
schädigung der prävertebralen Halsnervengeflechte die Mib- 
empfindung auslösen sollen. Die Krankheit weist sich durch 


den typischen Röntgenbefund aus; in ausgeprägten Fällen bei 
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schende Geräusche bei Kopfdrehungen. Als Therapie empfeh- 
ien sich Heißluft, Massagen, orthopädische Streckbehandlung. 
Umstritten ist der Wert kleindosierter Röntgenbestrahlungen 
(200 r 3- bis 4mal) sowie chirurgischer Eingriffe. 

4. Verlängerter Griffelfortsatz. Er ist kenntlich am charak- 
teristischen Röntgen- und am typischen Palpationsbefund an 
der seitlichen hinteren Mesopharynxwand. Therapeutisch 
kommt einzig die Resektion in Betracht. 

5, Tumoren. Geschwülste der Tonsille, des Meso-, Epi- und 
5 Hypopharynx und selbst endolaryngeale Tumoren rufen mit- 
unter Beschwerden hervor, die zunächst als psychogen im 
Sinne eines Globusgefühls mißdeutet werden können, insbe- 
sondere, wenn es sich um ängstliche, nervöse Patienten handelt. 


Fall W. H., 50 Jahre alt, ängstlicher neuropathischer Patient, auf- 
fällig durch Neigung zum Grimassieren und Augenzwinkern. Seit 
4 Wochen Fremdkörper- und Druckgefühl in Kehlkopfhöhe, keine 
Schluckschmerzen, keine Behinderung der Nahrungspassage. Bei der 
ersten laryngologischen Untersuchung am 9. 8. 60 ergaben sich regel- 
rechte Befunde an Pharynx und Larynx. Ein mäßiger Foetor ex ore 
ließ. sich auf ein gleichzeitiges Magenleiden beziehen. Röntgenauf- 
nahme des seitlichen Halses o. B. Verordnung von Bellusecal und 
Vereinbarung eines Nachuntersuchungstermines. Nach 14 Tagen 
Wiedervorstellung des Patienten, dessen Beschwerden unvermindert 
bestehen. Zusätzlich sind Hämoptysen und geringfügige Schluck- 
schmerzen aufgetreten. Die Laryngoskopie zeigt diesmal ein Odem 
der linken aryepiglottischen Falte. Die nun durchgeführte ösophago- 
skopische Untersuchung deckt eine kleine umschriebene tumoröse 
Verdickung an der linken hinteren seitlichen Hypopharynxwand 
etwas unterhalb des Ringknorpels auf. Probeexzision: Polymorph- 
kerniges Plattenepithelkarzinom. 
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Bei 2 weiteren Patienten unserer Klinik fanden sich große 
Retentionszysten im Zungengrund-Vallekulabereich, 
nach deren Entfernung das über Monate bestehende Globus- 
gefühl verschwand. Auch Variationen der Epiglottisform wer- 
den als Ursache für die Mißempfindung angeschuldigt und mit 
wechselndem Erfolg durch Resektion des oberen Epiglottisdrit- 
tels behandelt (Kaschivado [3]). 

6. Fremdkörper des Hypopharynx und Osophaguseinganges. 
Die Diagnose ergibt sich meist ohne weiteres aus der charak- 
eristischen Anamnese und dem laryngologischen und rönt- 
enologischen Befund, jedoch können auch nach der Extrak- 
tion bzw. nach der Passage des Fremdkörpers kleinste Läsionen 
och wochenlang ein Fremdkörpergefühl vermitteln. 

7. Osophaguserkrankungen, insbesondere hochsitzende Tu- 
oren, Strikturen und Zenkersche Pulsionsdivertikel. Auch sie 
erleiten nicht selten zur voreiligen Diagnose eines Globus- 
ndroms. Eine exakte Exploration und sorgfältige röntgeno- 
ogische und endoskopische Untersuchung klären den Befund. 
enkersche Divertikel lassen sich mit gutem Erfolg mit der 
eiffertschen Methode (endoskopische Schwellendurchtren- 
ung) operieren. Strikturen erfordern langwierige Bougie- 
ungsbehandlung. Der typische Kardiospasmus (Kardiotonus), 
er fast immer mit einer erheblichen Osophagusdilatation ein- 
ergeht, ist möglicherweise ätiologisch mit dem Globussyn- 
Tom verwandt. Kardiotonus und Globussyndrom treten häufig 
ergesellschaftet auf und sind nach Frankl (1) verschieden- 
ige Manifestationen ein und derselben Störung. 

Auch Lähmungen im Schlund- und Rachenbereich (Bulbär- 
aralyse), extraösophageale Prozesse (mediastinale Lymphome, 
odgkin-Infiltrate, Lungentumoren), Schilddrüsenerkrankun- 
en (Thyreoiditis, Strumen, besonders die substernal gelegenen) 
Owie extreme Herzdilatationen führen bisweilen zu uncha- 
akteristischen, einem Globussyndrom ähnliche Beschwerden. 
Lassen sich als Ergebnis sorgfältiger Untersuchungen orga- 
ische, so!chen Beschwerden zugrunde liegende Veränderun- 
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gen ausschließen, so darf das Vorliegen eines Globussyndroms 
angenommen werden. Trotz großer Variationsbreite im einzel- 
nen sind an Hand eines größeren Krankengutes folgende Ge- 
meinsamkeiten feststellbar: Die Mißempfindung besteht in 
Ruhe und beim Leerschlucken; eine Behinderung der Nah- 
rungsaufnahme wird vermißt, im Gegenteil das Schlucken von 
Speisen lindert in vielen Fällen die Beschwerden. Eine große 
Anzahl der Patienten leidet unter Schluckzwang. In den mei- 
sten Fällen besteht das Gefühl von Trockenheit im Halse. 


Während extreme psychopathische Verhaltensweisen im 
allgemeinen vermißt werden, handelt es sich bei den Patienten 
überwiegend um vegetativ Labile. Auffallend häufig kommt im 
Gespräch die Angst vor einer ernstlichen Krankheit zum Aus- 
druck. Meistens lassen sich Angaben über eine Erkrankung 
nahestehender Verwandter oder Freunde anKrebs, Tuberkulose 
oder anderen Leiden erhalten, die chronisch oder gar unheilbar 
sind. Bezeichnenderweise sind es jeweils Krankheiten im Hals- 
bereich. 


Typischer Krankheitsfall E. B., 30 Jahre alt, Beruf: zahnärztliche 
Helferin. FA und EA ohne Besonderheiten. Vor zwei Jahren setzten 
zunächst geringfügig und mit Unterbrechungen „drückende‘” Be- 
schwerden in der Kehlkopfgegend ein. Die Patientin war zuvor an 
ihrem Arbeitsplatz erstmals einem Laryngektomierten begegnet, 
dessen „Sprech- und Atemweise sie schockiert‘ hatte. Seit einigen 
Monaten besteht eine dauerhafte Kloßempfindung; Schmerzen oder 
Behinderung beim Schlucken werden dagegen verneint. Manchmal 
scheint es ihr, als ob beim Essen und Trinken sogar eine einige Mi- 
nuten andauernde Linderung einträte. Abends nehmen die Beschwer- 
den zu und stören beim Einschlafen. Die Patientin lebt in der Vor- 
stellung, gleichfalls „Halskrebs‘ zu bekommen oder bereits daran zu 
leiden und dem Schicksal der Laryngektomie ausgeliefert zu sein. 
Untersuchungsbefund: Normale organische und röntgenologische Be- 
funde. Auffallend ist lediglich ein zähglasiger Schleimfilm auf der 
Pharynxschleimhaut. 


Die in den letzten Jahren stark intensivierte Krebsaufklä- 
rung fördert die Tendenz, zunächst geringfügige Mißempfin- 
dungen sorgfältig zu beobachten und schließlich hypochondri- 
sche Angstkomplexe zu entwickeln. Günstige Voraussetzungen 
hierfür schafft unsere intensivlebige, zu Neurosen aller Art 
disponierende Epoche, die dem Individuum eine Fülle oft nicht 
zu bewältigender geistiger und seelischer Probleme aufgibt. 
Mohun (8) spricht in diesem Zusammenhang von einem „Angst- 
Überspannungssyndrom“, das über kortikodienzephale Fehl- 
steuerungen augenfällige Balancestörungen im vegetativen 
Tonus hervorrufe. Das Zustandekommen der Globusempfin- 
dung ist dabei in verschiedenartiger Weise denkbar. Eine 
adrenergische Reaktion könnte einerseits Endarterienspasmen 
und damit umschriebene Odeme am Hypopharynx und Oso- 
phaguseingang hervorrufen, andererseits Qualitätsverände- 
rungen des Speichels (insbesondere Muzinvermehrung) als 
Folge überwiegend sympathischer neuro-sekretorischer Im- 
pulse bedingen. Parasympathische Stimulantien könnten zu 
Spasmen der glatten Muskulatur des Osophaguseingangs füh- 
ren. Die Möglichkeit ähnlicher pathophysiologischer Zusam- 
menhänge wird durch folgende Feststellungen wahrscheinlich: 
Bei der endoskopischen Untersuchung findet sich häufig eine 
polsterartig verdickte subödematöse Schleimhaut am Osopha- 
guseingang. Ferner ist der Speichel der Globuskranken über- 
wiegend von zäh-glasiger, stark fadenziehender Beschaffen- 
heit. Schließlich macht man die Erfahrung, daß nicht selten ein 
erheblicher Tonus der Ringmuskulatur am Osophaguseingang 
die Einführung des Endoskops erschwert und daß gerade in 
diesen Fällen — offenbar als Folge der reichlichen Aufdeh- 
nung — die Osophagoskopie therapeutisch nütztlich ist. 
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K. Leonhard: Zur Therapie der Pubertätsmagersucht 


Das Attribut „hysterisch“ im Zusammenhang mit der Dia- 
gnose ist meist unzutreffend. Der Hysterische ist im Gegensatz 
zum Globuskranken, der seine Beschwerden oft monatelang 
mit sich herumschleppt, ehe er sich zur Konsultation eines 
Arztes entschließt, lebhaft, extrovertiert, seine sensorischen 
Perversionen sind mannigfaltig und werden durch motorisch- 
funktionelle ergänzt. Kennzeichnend für ihn sind besonders 
seine zum Teil heftigen emotionellen Ausbrüche. In den Fäl- 
len, in denen eine echte Hysterie mit Globusgefühl vergesell- 
schaftet ist, sind gewiß andersartige markantere hysterische 
Phänomene überdeckend und es dürfte sich um primär-psych- 
iatrisches Krankengut handeln. Trotzdem findet sich der Be- 
griff „Globus hystericus” verbreitet, vor allem im älteren 
Schrifttum, wird aber auch beispielsweise von Lüscher (7) in 
einem Kongreßreferat 1959 verwendet. 

Kiviranta (5) hat in einer Mitteilung über Untersuchungen 
an 660 Patienten mit Globusgefühl mit großer Sorgfalt Einzel- 
heiten des Symptomenbildes beschrieben. Seine Aussagen 
decken sich weitgehend mit den Erfahrungen unserer Klinik, 
in der die Erkrankung im laufenden Behandlungsjahr 1959 
311mal diagnostiziert wurde. Sie betrifft etwa 2°/o unseres ge- 
samten poliklinischen Krankengutes. Frühjahr und Herbst sind 
auffallenderweise Jahreszeiten, in denen das Syndrom gehäuft 
zur Beobachtung kommt. Frauen der mittleren Altersgruppen 
stellen zwei Drittel der Krankheitsfälle. Die hals-nasen-ohren- 
fachärztliche Untersuchung erfolgt häufig erst in zweiter oder 
dritter Instanz, nachdem vorher meist praktische Ärzte oder 
Internisten konsultiert wurden. 

Für die Behandlung des typischen Krankheitsbildes ergeben 
sich etwa folgende Richtlinien: 

Die Anerkennung neurovegetativer Störungen als Ursache 
für die Mißempfindung legt eine vegetative Dämpfungsbehand- 
lung nahe. In hartnäckigen Fällen ist Mohun (8) zufolge eine 
Therapie mit Rauwolfia-Präparaten zur Blockierung kortikodi- 
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enzephaler Verbindungen erfolgversprechend. Angsineuroti- 
sche Äquivalente (Karzinophobie) machen eine mit Bestimmt- 
heit vorgetragene Aufklärung über den Normalzustand der 
Halsorgane erforderlich. Echte Neurosen, Psychosen und 
Hysterien bedürfen der fachärztlichen psychotherape:itischen 
Behandlung. Eine spasmolytische Therapie führt oft zum Ziel, 
wenn eine Tendenz zu Spasmen der glatten Muskulatur er- 
kennbar ist. So sieht Kayser (4) im Buscopan ein spezifisches 
Therapeutikum für das Globusgefühl. Wie bereits erwähnt, 
führt die passive Aufdehnung der Ringmuskulatur dos Oso- 
phaguseinganges im Verlaufe einer ösophagoskopischen Unter- 
suchung ebenfalls zuweilen zum definitiven Verschwinden der 
Mißempfindung. Kiviranta (5) erreicht mit Nebennierenrinden- 
substanzen in nahezu sämtlichen Fällen zumindest vorüber- 
gehend Heilung, wobei der therapeutische Mechanismus bzw, 
Ansatzpunkt zunächst unklar bleibt. 


Nach den eigenen Erfahrungen, die mit der Ansicht der 
Mehrzahl der mit dem Problem vertrauten Untersucher über- 
einstimmen, sind jedoch Therapieresistenz und Rückfallneigung 
häufige Vorkommnisse und machen die ärztliche Betreuung 
der Patienten zu einer undankbaren Aufgabe. Andererseits 
handelt es sich, auch wenn die klinische Banalität der Krank- 
heit außer Zweifel steht, um ein „Leiden‘ in des Wortes ur- 
eigenem Sinne, das Anspruch auf unsere Aufmerksamkeit und 
Fürsorge hat. 


Schrifttum: 1. Frankl, V. E.: Med. Klin. (1956), S. 1141. — 2. Günsel, F.: 
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5. Kiviranta, U. K.: Pract. oto-rhino-laryng., 19 (1956), S. 1. — 6. Kronenberg, E.: 
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Zur Therapie der Pubertätsmagersucht 


von KARL LEONHARD 


Zusammenfassung: Die Erfolge der Therapie bei Pubertätsmagersucht 
gelten als außerordentlich gering. Im Gegensatz dazu gelang es, 
6 Fälle von Pubertätsmagersucht nachhaltig aus ihrem bedrohlichen 
Zustand herauszubringen. Nur in einem Fall konnte die spätere Ent- 
wicklung nicht überblickt werden. Der Erfolg wurde dadurch ge- 
sichert, daß die Kinder auch nach der Klinikentlassung in psychischer 
Betreuung behalten wurden. Die Heilung von der Magersucht selbst 
gelang allein dadurch, daß in konsequentester Nachhaltigkeit auf 
einer genügenden Nahrungsaufnahme bestanden wurde. Anschei- 
nend geben Kinder, wenn sie dem unabänderlichen Willen des Er- 
wachsenen begegnen, doch schließlich in jedem Falle nach. Die ge- 
nauere Art des Vorgehens wird geschildert. 


Summary: The results of therapy in cases of underweight during 
puberty are extremely small. In contrast to this fact, it was possible 
to lastingly cure six cases of underweight during puberty from their 
dangerous condition. Only in one case, the subsequent development 
could not be traced. The success was assured by the fact that the 


children were kept under psychic care even after discharge from the 
hospital. The cure from underweight itself was achieved simply bj 
insisting categorically on a sufficient food intake. Apparently, chi. 
dren finally give in in every case where they encounter the strong 
will of the adult person. The exact manner of procedure is described 


Resume: Les r&sultats heureux de la therapeutique dans la maigreur 
de la pubert& passent pour &tre extraordinairement reduits. Par 
contre, l’auteur a reussi & arracher d’une fagon durable 6 cas de 
maigreur de la puberte ä leur etat inquietant. Dans un cas seulement 
il ne fut pas possible de se rendre compte de l'&volution ulterieure: 


Le succes fut confirm& par le maintien des enfants sous une surveil 
lance psychique möme aprös leur sortie de la clinique. La guerison 
de la maigreur elle-möme ne fut obtenue qu'en insistant logiquement 
et longtemps sur l’apport d’une alimentation suffisante. Apparen- 
ment, les enfants finissent toujours par ceder quand ils se heurtent 
une volont& inebranlable des adultes. L’auteur d&crit d’une far? 
precise le mode de proceder. 
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Die Therapie der Pubertätsmagersucht stellt sich bisher gar 
nicht erfreulich dar. Nicht nur, daß die Erfolge meist unvoll- 
der [ kommen bleiben, es sterben immer noch manche dieser Kinder 
an ihrer schweren Entkräftung oder daran, daß sie in ihrer 
kachektischen Schwäche einer interkurrenten Krankheit nicht 
Zie] | mehr gewachsen sind. Stäubli-Frölich berichtet über zwei To- 
desfälle, die trotz aller internistischen Bemühungen eingetreten 
ches sind. Kay u. Leigh geben die Mortalität mit 15° an. Man be- 
ihnt handelt das Leiden teils wie eine körperliche Krankheit und 
ie sucht es vor allem auf endokrinem Wege zu heilen, teils wie 
nter. | eine seelische Krankheit und geht psychotherapeutisch vor. 
1 der Sicher ist beides berechtigt, da man für körperliche ebenso wie 
den. | für psychische Ursachen sehr wesentliche Hinweise hat. Für 
eine körperliche Grundlage spricht vor allem die Schwere des 
Leidens, denn neurotische Zustände pflegen doch sonst nie bis 
nahe an den Tod oder direkt zum Tode zu führen. Der Aus- 
bruch in der Pubertät legt eine endokrine Grundlage besonders 
nahe. Dafür spricht auch häufig eine verzögerte sexuelle Ent- 
wicklung. Unter meinen Fällen fand sich ein Junge, der mit 
18 Jahren wie ein 15jähriger aussah und auch in seinem Wesen 
noch kindlich war. Sicher war er über die Pubertät noch nicht 
hinaus, obwohl seine Geschlechtsorgane voll entwickelt waren. 
Seine Magersucht begann mit 14 Jahren. Fälle von Anorexia 
nervosa, die erst in späteren Altersstufen auftreten, sollte man, 
wenn man um ätiologische Klärung bemüht ist, vorläufig bei- 
seite lassen. Die Pubertätsmagersucht stellt ein besonders 
charakteristisches Krankheitsbild dar, das man nur verwischt, 


.: Yoko- | wenn man andere Magersuchten unklarer Genese hinzunimmt. 
1954. - 
erg, &:| Für eine primär endokrine Grundlage sprach 
„irete | mir in besonderem Maße eine Beobachtung: 


ag Ich behandelte die Schwester einer Kranken, die an Pubertäts- 


magersucht gestorben war. Nach den Krankenblättern, die mir vor- 
lagen, hatten zwei medizinische Kliniken und eine psychiatrische 
Klinik den Ernährungszustand nur sehr vorübergehend etwas heben 
9.4-085 können. Auch meine eigene Patientin, die wegen einer Schlaflosigkeit 
in die Klinik kam, nachdem sie in ihrer großen Gewissenhaftigkeit 
bis zu 14 Stunden am Tag gearbeitet hatte, war etwas mager. Sie litt 
jedoch nicht an Magersucht, sondern hatte immer gut gegessen. Es 
stellte sich aber heraus, daß der 30j. Patientin die sexuell-erotische 
Gefühlssphäre völlig fehlte. Sie war vor Jahren mit einem Kommili- 
tonen 3 Jahre lang befreundet. Sie glaubt auch, ihn geliebt zu haben, 
aber sie kam nicht zu einer auch nur oberflächlichen erotischen An- 
näherung. Von der Trennung wurde die Patientin nicht tiefer berührt. 
Sie lehnt das Sexuelle nicht aktiv ab, sie unterhält sich auch ohne 
Hemmung darüber, aber man vermißt ständig den Gefühlshinter- 
grund. Das Sexuelle scheint als Gefühlswert nicht vorhanden zu sein. 
Sicher ist diese Patientin, die erst mit 17 Jahren ihre erste Periode 
bekam, die körperbaulich groß und hager ist und kaum eine Ent- 
wicklung der Mammae aufweist, endokrin gestört. Nach ihrer Schil- 
derung war die verstorbene Schwester mit Pubertätsmagersucht 
from the ebenso asexuell, al hl eb imä dokri tört. D - 
mply so wohl ebenso primär en: okrin gestört. Da an 
kly, chi ererseits aber nur eine der beiden Schwestern eine Pubertätsmager- 
eo sucht bekam, scheint doch das Hinzutreten einer psychischen Ur- 
| sache auch wesentlich zu sein. 
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augen ‚An eine psychische Grundlage denkt man regel- 
its, Put mäßig, wenn man sich um die Lebensgeschichte und Persön- 
me lichkeit dieser Kinder etwas genauer bemüht. Es sind, wie Zutt 
‚eulement hervorhebt, häufig Einzelkinder. Sie sind ehrgeizig und streb- 
ılteriewef Sam, in der Schule meist tüchtig, nicht selten die Klassenersten. 
e survei'fSie sind zugleich empfindlich, leicht gekränkt, fühlen sich 
ı guerisoffschnell zurückgesetzt und finden schwer Anschluß an andere 
yunsen Kinder. Darüber hinaus stoßen sie gelegentlich auf Ablehnung 
a e Seiten ihrer Kameraden. All das ergibt sich aus eigenen 
a eobachtungen wie nach vielen Fällen der Literatur. Soweit 

man das bei Kindern schon tun darf, kann man von einem 
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paranoischen Wesenszug sprechen, durch den die Affekte der 
Selbstwertung und der Beeinträchtigung eine abnorme Nach- 
haltigkeit besitzen. Solch ein Wesenszug führt nicht nur zu 
paranoischen Entwicklungen, wie man sie in der Psychiatrie 
kennt, sondern er ist auch sonst bei Neurosen geeignet, die 
Fixierung auf eine Idee, eine Befürchtung oder sonst einen 
Gefühlskomplex zu begünstigen. Sicher ist solch ein Wesens- 
zug nicht gleichgültig, wenn man sieht, wie die Kinder mit 
Pubertätsmagersucht mit größter Hartnäckigkeit oft bis zur 
unmittelbaren Lebensgefahr an ihrer Nahrungsverweigerung 
festhalten. Ja, man kann aus der Art der Nahrungsverwei- 
gerung oft unmittelbar einen paranoischen Zug herauslesen, 
indem bei den Personen der Umgebung, die damit anscheinend 
getroffen werden sollen, eine möglichst völlige Abstinenz 
demonstriert wird, während dann doch heimlich gegessen, ja 
sogar manchmal Essen gestohlen wird. Oder es klingt aus- 
gesprochen paranoisch, wenn eine Patientin von Zutt einige 
Monate vor ihrem Tode an Magersucht zur Mutter sagte: „Du 
kannst mich totschlagen, ich esse nicht.“ 


So spricht manches für eine körperliche, manches für eine 
psychische Verursachung. Wahrscheinlich liegt beides vor und 
führt erst durch die Verbindung zu dem eigenartigen Krank- 
heitsbild. Wenn die Pubertätsmagersucht im ganzen doch ein 
seltenes Leiden ist, so könnte das gerade damit zusammen- 
hängen, daß die beiden Komponenten erst zusammentreten 
müssen, um das Krankheitsgeschehen in Gang zu bringen. Das 
Ergebnis der Therapie läßt keine rückläufigen Schlüsse auf die 
Ätiologie zu, da die Erfolge bei der somatischen wie bei der 
psychischen Behandlung wenig überzeugend sind. 


Zutt schreibt, die Therapie sei im allgemeinen machtlos. 
Cermak u. Ringel schreiben über die körperliche Behandlung: 
„Es scheint die Substitutionstherapie allein das ohnedies ge- 
ringe Leistungsniveau des Endokriniums der Patienten noch 
weiter herabzudrücken.“ Ihrer Meinung nach kommt es nach 
vorübergehenden Erfolgen meist zu Verschlimmerungen, die 
den Patienten auf den Anfangsstatus oder sogar noch unter 
diesen herunterdrücken. Aber auch über psychotherapeu- 
tische Erfolge können die beiden Autoren, obwohl sie sich 
sehr darum bemüht haben, kaum berichten. Unter 9 Fällen 
führen sie 2 Heilungen an, doch wurde der eine davon nicht 
nur psychotherapeutisch behandelt, sondern außerdem mit 
Insulinsubschocks, 6 Narkose-Elektroschocks und später noch 
mal 10 Elektroschocks. Die Psychotherapie scheitert in der 
Regel schon daran, daß diese hochgradig abgemagerten Kinder 
antriebsarm, lustlos, ablehnend sind, so daß man psychothera- 
peutisch gar nicht an sie herankommt. Erst wenn man den 
bedrohlichen Zustand beseitigt hat, kann man sie psycho- 
therapieren. 


Wegen der mangelnden Erfolge der einen wie der anderen 
Behandlungsart sind manche Psychiater dazu übergegangen, 
Schockbehandlungen vorzunehmen. Sie suchen so mehr vom 
Körperlichen als vom Psychischen her eine Umstellung zu 
erreichen. Es wurden eben schon Cermak u. Ringel, deren 
Bericht aus der Nervenklinik Wien stammt, erwähnt. Außer- 
dem berichten Kay u. Durand von Erfolgen bei Elektroschock- 
behandlung. Noch darüber hinaus empfiehlt Nyirö seine Be- 
handlung mit gehäuften Elektroschocks, wobei er täglich mehr- 
mals einen Schock macht, so daß ausgesprochen organische 
Syndrome auftreten. Wenn diese auch reversibel sein sollen, 
so habe ich dagegen doch ganz erhebliche Bedenken. Bei dem 
schweren Hungerzustand dieser Patienten ist an sich schon 
ein Dystrophieschaden des Gehirns zu befürchten. Bei zwei 
Fällen, die hier in der Klinik enzephalographiert wurden, über 
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die Heidrich berichten wird, fand man tatsächlich eine Erwei- 
terung der Ventrikel. Wenn man solch ein ohnedies gefähr- 
detes Gehirn noch zusätzlich den Einwirkungen einer Schock- 
behandlung oder sogar einer gehäuften Schockbehandlung 
unterzieht, dann ist die Gefahr eines bleibenden Schadens 
sicher nicht gering. Aber die Autoren schätzen wohl die 
Gefährlichkeit der Pubertätsmagersucht selbst so hoch ein, 
daß sie dieses Risiko auf sich nehmen möchten. Nur so ist es 
verständlich, daß man schließlich sogar Leukotomien vorge- 
nommen hat. Cermak u. Ringel berichten das nur von einem 
Fall, der sich nachher als schizophren entwickelt hat. Doch 
haben Sifnoes u. Sargant auch Fälle einfacher Anorexia ner- 
vosa leukotomiert. Zutt hält die Prognose auch für so schlecht, 
daß er bei schweren Fällen jedenfalls die Möglichkeit einer 
Leukotomie diskutiert. 


Ich glaube nicht, daß eine Schockbehandlung oder eine 
andere ähnlich eingreifende Behandlung nötig ist, wenn man 
die Kinder mit Pubertätsmagersucht erfolgreich behandeln 
will. Ich habe im Laufe der Jahre 6 Fälle behandeln können. 
Das sind nicht viele, aber von den 9 Fällen von Anorexia ner- 
vosa, die Cermak u. Ringel aus der Wiener Klinik veröffent- 
lichten, waren nur 3 Fälle Magersuchten der Pubertät. Von 
meinen 6 Fällen (5 Mädchen und 1 Junge) kam mir ein Mäd- 
chen, das sich unter der Behandlung gut gebessert hatte, später 
aus dem Gesichtskreis. Bei den anderen 5 Fällen konnte ich 
mich überzeugen, daß sie auch nach der Entlassung ohne Rück- 
fall blieben. Ich kann nicht behaupten, daß ich die neurotischen 
Gesamthaltungen dieser Patienten ganz oder auch nur über- 
wiegend beseitigt hätte, aber in keinem Fall machte es ernst- 
hafte Schwierigkeiten, die Pubertätsmagersucht selbst zu be- 
seitigen, so daß die Kinder nach der Behandlung vielleicht 
mager blieben, aber doch nie mehr über ein Maß herabsanken, 
das auch bei gesunden Kindern tragbar ist. 


Bei Geisteskranken, die nicht essen, führt man bekanntlich 
häufig die Ernährung durch die Nasensonde durch. Zutt schreibt 
über die Pubertätsmagersucht, zur Verhütung lebensbedroh- 
licher Abmagerungen scheine sich das einfache Verfahren der 
Sondenfütterung zu bewähren. Ich mußte nie dazu Zuflucht 
nehmen, fürchte auch, daß es bei den Patienten nach der Son- 
denfütterung häufig zu Erbrechen kommen würde. Bei einer 
Magersüchtigen, die in einer anderen Klinik mit der Nasen- 
sonde ernährt wurde, blieb der Erfolg wegen des Erbrechens 
aus. Allerdings kommt der Nasenschlauch bei meinen Unter- 
redungen mit den Kindern zur Sprache, da ich ihnen sage, daß 
ich sie unter allen Umständen ernähren werde, wenn es nicht 
anders gehe, dann eben durch die Nase. Die Kinder sollen 
dadurch nur zur Erkenntnis kommen, daß sie von jetzt ab in 
irgendeiner Weise genügend ernährt werden, gleichgültig, ob 
sie es selbst wollen oder nicht. 

Die einzige Therapie, die ich anwende, besteht darin, mit 
größter Konsequenz dafür zu sorgen, daß die Kinder essen. Ich 
sage ihnen, ich würde ihrem Magen Zeit lassen, sich wieder 
an eine normale Nahrungsaufnahme anzupassen, das sei inner- 
halb von 8 Tagen möglich. Sie würden also jeden Tag etwas 
mehr zu essen bekommen und würden am 8. Tag die volle 
Nahrung eines gesunden Menschen zu sich nehmen. Wenn sie 
es wollten, könnten sie sich die Kost bis auf weiteres noch 
wählen, aber es müsse jedenfalls am 8. Tag die volle Kost 
eines gesunden Menschen sein. Ich beauftrage gleichzeitig die 
Schwester, die Nahrungsaufnahme genauestens zu überwachen 
und mich zu rufen, wenn nicht die geforderte Menge gegessen 
werde. Es ist selbstverständlich, daß sich die Patienten nicht 
fügen wollen. Die Schwestern müssen die Kinder zunächst mit 
dem Löffel füttern, ja teilweise den Löffel fast gewaltsam in 
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den Mund führen. Ein Mädchen, das ich gleich noch sci:ildere, 
mußte gleichzeitig von einer zweiten Schwester an den Armen 
gehalten werden. Auch damit war ich einverstanden, «onn all 
diese Maßnahmen sind nur ganz vorübergehend nötiz. Alle 
Kinder begannen nach kurzem zu essen, als sie sahen, «aß ihre 
Nahrungsaufnahme mit unnachgiebiger Konsequenz verlangt 
wurde. Die Schwester durfte nur nicht von der Stelle gehen, 
bis das vorgeschriebene Quantum gegessen war. Wie lange 
das Essen dauerte, das konnten die Patienten selbst besiimmen. 
Sie durften, wenn sie wollten, auch zwei Stunden lang essen, 
Das Essen konnte auch zwischendurch wieder warm g“macht 
werden. Aber unter keinen Umständen durfte etwas von der 
vorgeschriebenen Nahrung übrigbleiben. Am 2. oder 3. Tag 
genügte in jedem Fall schon die Gegenwart der Schwesicr, daß 
die Patienten von selbst aßen, wenn auch zunächst noch: außer- 
ordentlich langsam. In jedem Fall war es zu erreichen, daß 
nach 8 Tagen tatsächlich die volle Nahrungsmenge aufgenom- 
men wurde. Im Laufe der Zeit konnte die Überwachung immer 
mehr eingeschränkt werden, schließlich sagte ich den Kindern, 
sie könnten von jetzt ab essen, soviel sie wollten, sie müßten 
nur jede Woche darüber Rechenschaft geben, ob sie zugenom- 
men hätten. Beim Stillstand des Gewichts oder gar bei einer 
Abnahme wurde die strenge Kontrolle wiedereingeführt. Auf 
diese Weise kam ich in all meinen sechs Fällen zum Ziel. 


Eine Behandlung dieser Art läßt sich nur auf einer geschlos- 
senen Abteilung durchführen. Will man die Kinder auf einer 
offenen Abteilung in ähnlicher Weise zum Essen bringen, dann 
verlassen sie heimlich die Klinik, um sich auf diese Weise der 
Nahrungsaufnahme zu entziehen. Bei dem Jungen meiner Be- 
handlung hatte ich große Schwierigkeiten, ihn nach dem Weg- 
laufen von einer offenen Abteilung auf die geschlossene Ab- 
teilung zurückzubringen. Man muß bei der Aufnahme auch mit 
den Eltern einig sein, damit diese das Kind nicht vorzeitig 
herausnehmen, wenn es nach Hause drängt. Das ist nicht 
leicht, wenn, wie man oft beobachtet hat, eine abnorme Bin- 
dung des Kindes zur Mutter vorliegt und ebenso auch der 
Mutter zum Kind. Sind aber die ersten Tage der Behandlung 
vorbei, so daß man der Mutter sagen kann, das Kind esse jetzt 
schon leidlich, dann treten meist keine Schwierigkeiten von 
seiten der Eltern mehr auf. 


Die Kinder selbst, die im Beginn der Behandlung meist ab- 
lehnend und verschlossen sind, werden im Laufe derselben, 
bei der sie doch immer wieder die große Fürsorge spüren, die 
man ihnen zuwendet, aufgeschlossener und oft recht anhäng- 
lich. Jetzt ist die richtige Zeit gekommen, um eine Psycho- 
therapie durchzuführen. 


Aus Platzgründen kann ich keinen meiner Fälle mit Puber- 
tätsmagersucht genauer darstellen. Ich darf aber über das 
Mädchen, das ich zuletzt in Behandlung hatte, wenigstens 
einige Hinweise geben. 


Gisela Jan, geb. 10. 1. 45, war in der Schule eine der Besten 
und auch sonst von der Wesensart, wie ich sie oben als charakteri- 
stisch geschildert habe. Ihre Kindheit verlief durch eine Heimatlosig- 
keit nach dem Kriege sehr unruhig. Bis zum 13. Lebensjahr war sie 
„mollig”, dann setzte eine zunehmende Magerkeit ein. 1958 und 199 
wurde sie in mehreren Kliniken behandelt, nahm aber immer nur 
vorübergehend zu. Am 25. 10. 1959 wurde Gisela in der hiesigen 
Klinik aufgenommen. Sie wog 31 kg. Ehe ich sie selbst sah, bekam sie 
von dem Abteilungsarzt, der meine Behandlungsart noch nicht 
kannte, Praephyson, Insulin, Tonarsin, Pepsinsäure, Oestrasid, Vit- 
amin-Komplex und nahm während dieser Medikation ein weiteres 
Pfund ab. Als ich das Mädchen zum erstenmal sah, setzte ich sofort 
alle Medikamente ab und führte die geschilderte Therapie durch. 
Schon in der ersten Woche, in der noch keine volle Nahrungsauf- 
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lere, Änahme verlangt wurde, nahm sie 1 kg zu. Dann schritt die Gewichts- 
men Ärunahme stetig fort. Nach einem Vierteljahr wurde Gisela entlassen, 
1 all nachdem sie sich ebenso wie ihre Mutter verpflichtet hatte, in kurzen 
Alle fAbständen zu ambulanten Kontrollen in die Klinik zu kommen. Sie 
: hielt die Termine immer ein und hatte jedesmal ein wenig zugenom- 
Ihre men. Sie wiegt jetzt, im August 1960, 49 kg. Bei einer Größe von 
. 160 cm ist das immer noch etwas wenig, aber bei einem Kind von 
hen, 15 Jahren ausreichend. Wir haben mit dem Mädchen seit langem ein 
Ange M,ettes Vertrauensverhältnis, wenn es auch seine geringe Kontakt- 
men. Äränigkeit behalten hat. 
m. Von Interesse ist, daß in der Zwischenzeit auch eine 23jährige 
ach schwester der Patientin, die Vertrauen zu uns gewonnen hatte, 
dur als sie den Erfolg bei unserer Patientin sah, in Behandlung der Klinik 
Tag war, Sie ist auch etwas mager, kam aber zu uns, weil sie gegen die 
‚ daß Perotische Annäherung ihres Freundes eine unüberwindliche Abnei- 
ußer- Ägung hatte, Schon eine einfache Umarmung empfand sie als ekelhaft. 
daß ÄSie lebte als Graphikerin in Künstlerkreisen und hatte schon viel In- 
nom- ftimitäten erlebt, ohne dabei je zu einer echten erotischen Bindung zu 
nmer kommen. Sie hatte die Intimitäten zunächst passiv und frigide über 
dern sich ergehen lassen, schließlich waren sie ihr aber immer ekelhafter 
iBten geworden. Es ergab sich in häufigen Gesprächen mit der Patientin, 
daß ihr die erotische Gefühlswelt weitgehend fehlte. In diesem Man- 
re gel erinnert sie an die eingangs erwähnte Schwester eines anderen 
einer magersüchtigen Mädchens. Zweifellos lag eine endokrin-sexuelle Un- 
. Auf ferentwicklung vor, so daß man auch für unsere Patientin Gisela eine 
endokrin-sexuelle Störung, die man bei dem Kind noch nicht feststel- 
hlos- fer konnte, vermuten darf. Jedenfalls wollte Gisela, wie man es auch 
j on anderen Mädchen mit Pubertätsmagersucht kennt, sexuell ein 
EIMET rind bleiben. Ihre erste Periode bekam sie während unserer Behand- 
we ung mit 15 Jahren. 
m u Ich konnte das Mädchen von seiner Pubertätsmagersucht 
Weg- teilen und seine Neurose wenigstens bessern. Es mag Verwun- 
e Ab- ferung erregen, daß es so einfach gelang, die bedrohliche 
mit Rörperliche Entwicklung aufzuhalten und anhaltend einen aus- 
zeitig teichenden Ernährungszustand herzustellen, denn die Therapie 
nicht Fer Pubertätsmagersucht gilt, wie oben angeführt, vielfach 
> Bin- üirekt als aussichtslos. Wenn ich nicht nur dieses Kind, son- 
h der fein auch die anderen meiner Beobachtung ohne Medikation 
dlung illein dadurch heilte, daß ich mit größter Konsequenz darauf 
> jetzt jestand, daß Nahrung eingenommen wurde, so kam mir hier 
n von fiCher die kindliche Wesensart zu Hilfe. Ich habe zwar auch 
schon mehrere Erwachsene mit Magersucht in ähnlicher Weise 
| geheilt, doch gelingt es hier nur, wenn man von den Patienten 
ist ab- zuvor die eindeutige Bereitschaft herbeiführen kann, sich solch 
elben, Bine konsequente Überwachung der Nahrungsaufnahme gefal- 
n, die en zu lassen. Bei Kindern kann man diese Bereitschaft wohl 
häng- fie erreichen. Sie sind doch eigentlich alle kaum zugänglich, 
sycho- Rails mehr depressiv und lustlos, teils direkt ablehnend und 
ie bereit, in bezug auf ihre Nahrungsaufnahme wesentliche 
Puber- ugeständnisse zu machen. Glücklicherweise ist die Bereit- 
er das 
‚gstens 
Besten 
rakteri- 
atlosig- 
war sie 
nd 1959 
ner nur 
riesigen 
kam sie 
h nicht 
id, Vit 
weiteres 
h sofort 
» durch. 
ıngsauf- 


MMW 46/1960 


schaft bei Kindern nicht nötig. Sie sind wohl nicht fähig, dem 
festen und anhaltenden Willen eines Erwachsenen zu wider- 
stehen. Sie geben nach, wenn sie sehen, daß der Erwachsene 
unter keinen Umständen nachgeben wird. 

Ich halte es nicht aus körperlichen, sondern aus psychischen 
Gründen für wichtig, daß die Kinder wirklich ohne Medi- 
kamente gesund werden. Auf diese Weise verhütet man 
den so gefürchteten Rückfall nach der Klinikentlassung. Vor 
sich selbst und vor den Eltern fehlt den Kindern, wenn sie in 
der Klinik keine Medikamente erhalten haben, ein Argument 
dafür, daß sie zu Hause wieder abmagern können. Trotzdem 
wäre wohl in all meinen Fällen zu Hause der Rückfall gekom- 
men, wenn ich die Betreuung nicht ambulant fortgesetzt hätte. 
Den Eltern und den Kindern selbst wurde mit der größten Be- 
stimmtheit gesagt, daß jeder Rückgang des Gewichts sofort 
eine neue Klinikaufnahme nach sich ziehe. Sie müssen sich in 
kurzen Abständen, die allmählich vergrößert werden, in der 
Klinik einfinden, wodurch auch die Möglichkeit einer weiteren 
psychischen Betreuung gegeben ist. 

Es ist dabei sicher wichtiger, in der weiteren Lebensgestal- 
tung der Kinder beratend tätig zu sein als Psychotherapie 
unter Zurückgreifen auf die früheren Lebensschicksale zu be- 
ginnen. Natürlich sollen psychische Traumen der früheren Zeit 
besprochen werden, wenn sie noch eine nachweisbare Beun- 
ruhigung für die Kinder bringen. Aber ich glaube, man hilft 
nachhaltiger, wenn man die Kinder mit dem ärztlichen Rat 
begleitet, wenn man ihnen hilft, in der Familie, vor allem der 
Mutter gegenüber, allmählich ein eigenes Leben zu behaupten, 
wenn man sie zu einer verständigen Haltung in der Schule 
anleitet, wenn man Mitschülerinnen einbezieht und darauf 
achtet, daß wieder ein normaler Anschluß an die Gleichaltrigen 
zustande kommt. In keinem Fall gelang es mir auf diese Weise, 
aus den Kindern einen weltoffenen, aufgeschlossenen Men- 
schen zu machen, aber sie standen doch wieder bejahend in 
der Welt, hatten ihre Freude und kämpften sich nicht mehr mit 
sich selbst und ihrer Umgebung ab. 

Schrifttum: Cermak u. Ringel, E.: Zum Problem der Anorexia nervosa. 
Wien. Z. Nervenheilk., 17 (1960), S. 152, Wien. — Durand, Ch.: Psicogenesi e cura 
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on a study of 38 patients. J. Ment. Sci., 100 (1954), S. 411. — Nyirö, G., Fornädi, F. u. 
Bartos, V.: Durch gehäufte Elektroschockbehandlung geheilter Fall von Anorexia 
nervosa. Psychiat. Neurol. med. Psychol. (Lpz.), 11 (1959), S. 353. — Sargant, W.: 
Leucotomy in psychosomatic disorders. Lancet (1951), S. 87—91. — Sifneos, P. E.: 
A case of anorexia nervosa treated succesfully by leucotomy. Amer. J. Psychiat., 109 
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Zur Resochin-Therapie des Lichen ruber planus 


von K. HARNACK 


Zusammenfassung: Es wird über 53 eigene mit Chl. (= Resochin) 
behandelte Fälle von Lichen ruber berichtet. Bei 2 Fällen von Lichen 
ruber verrucosus konnte keine Heilung erzielt werden. Die Schleim- 
hautherde (19 Fälle) sprachen nur sehr langsam auf die Behandlung. 
an. In 31 der 53 Fälle konnte im Durchschnitt innerhalb von 3,6 
Monaten eine Abheilung festgestellt werden. Die Nebenwirkungen 
waren gering, zwangen jedoch bei 8 Patienten zum Absetzen des 
Medikamentes. Bei 3 Patienten traten während der Behandlung neue 
Herde auf. Deutlich war der juckreizstillende Effekt des Antimalaria- 
mittels. Eine Abhängigkeit des Therapieerfolges vom Alter der Herde 
konnte nicht beobachtet werden. Gegen die Anwendung des Re- 
sochins bei Lichen ruber bestehen u. E. keine Bedenken. Bei Thera- 
pierestistenz sollte es auf jeden Fall versucht und evtl. eine Kom- 
bination mit Prednison erwogen werden. 


Summary: A report is made on 53 personal cases of lichen ruber 
treated with chl (= Resochin). In two cases of lichen ruber verruco- 
sus, no success could be achieved. The foci in the mucosa (19 cases) 
reacted only very slowly to treatment. In 31 out of 53 cases, a healing 
could be observed within an average of 3, 6 months. The side effects 
were slight but forced discontinuation of the drug in 8 patients. In 
3 patients, new foci were formed during the treatment. The itch- 


Der Lichen planus bietet eine Vielzahl von Krankheits- 
bildern und -erscheinungen. Daher ist die Wirkung einer be- 
stimmten Therapie nur schwer auszuwerten (Pirilä und He- 
lanen). Von einer solchen kann höchstens eine Abkürzung, 
nicht aber eine Änderung des Krankheitsverlaufes — etwa die 
Verhinderung einer Atrophie — erwartet werden (Oberste- 
Lehn). Aus diesem Grunde sind immer wieder andere Behand- 
lungsmethoden angegeben worden, wie Arsen, Röntgen- 
bestrahlung, Vitamine, Antihistaminika, Plenosol, Bellusecal, 
ACTH und Cortison sowie deren Derivate, ja sogar Antibio- 
tika. — In einer therapeutischen Umfrage der Dermatolog. 
Wschr. vertritt Böhm die Meinung, daß Vitamin Da und D3 
oder INH in Kombination mit Vitamin E oder K zusammen 
mit örtlichen Maßnahmen der klassischen Arsen-Therapie 
überlegen sind. Costi glaubt, daß die neueren, oben bereits 
erwähnten Mittel wohl einen Fortschritt, aber keine grund- 
legende Errungenschaft bedeuten. Gertler hebt den juckreiz- 
stillenden Effekt der Medikamente hervor. Arsen braucht sei- 
ner Auffassung nach bei Lichen ruber planus nicht mehr ver- 
wendet zu werden. 


Die günstigen Resultate, die sich bei der Behandlung anderer 
Dermatosen, wie z. B. Lupus erythematodes (Wiskemann und 
Koch, Zierz und Reidenbach), Acne rosacea (Richter und Tat), 
Akrodermatitis chr. atrophicans Herxheimer (Huff) mit Reso- 
chin ergaben, ließen einen Versuch mit dieser Therapie auch 
bei Lichen ruber gerechtfertigt erscheinen. 

Riccardi teilte sehr gute Ergebnisse mit. Er wandte das bereits 
bei der Behandlung des Lupus erythematodes bekannte Schema an. 
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of the therapy success on the age of the foci could not be establish. 
ed. In our opinion, there are no objections against administration „j[ohne Ef 
Resochin in cases of lichen ruber. When there is resistance to therapy, | befander 
it should be tried in any case, and a combination with Prednisonftraten uı 
might be considered. Resochin 
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Resume: L’auteur rapporte au sujet de 53 cas de lichen ruber traitesl,, 
lich lang 


par lui au Chl. (= resochine). Dans 2 cas de lichen ruber verruqueux, ; 
aucune guerison ne put @tre obtenue. Les foyers muqueux (19 cas) Schleimh 
ne repondirent que tr&s lentement au traitement. Dans 31 des 53 cas Chl. info 
il fut possible, dans un delai de 3,6 mois en moyenne, de constaterfden, unc 
une guerison, Les effets secondaires furent faibles, mais n’en con- wegen Sı 
traignirent pas moins, chez 8 patients, ä supprimer la medication. ChefFall kam 
3 patients, de nouveaux foyers se manifesterent au cours du traite- mit der 1 
ment. Tres net fut l’effet antipirigineux du remede antipaludique, I] anderen 
ne fut pas observ& une d&pendance entre l’äge des foyers et le succds als nicht 
therapeutique. De l'’avis de l’auteur, il n’y a aucun inconvenient ä R 
employer la resochine dans le lichen ruber. En tout cas, elle devrait Medikam 
etre tentee en presence d’une resistance la therapeutique, de möme itis, Rhe 
qu’&ventuellement devrait &tre envisagee une association avec lafloeg 2m 
prednisone. und Knie 
Monate 


Ebensc 
Pileger heilte 5 Fälle von Schleimhaut-Lichen, Ayres u. Ayres junfnatodes | 
5 von 7 Lichen-ruber-planus-Fällen. Bureau u. Vigier beobachtetenfioser alle 
Abheilung eines bullösen Lichen nach kurzfristiger Chloroquin-The- 
rapie. Systematische Untersuchungen an einem größeren Patienten- 
gut führten Pirilä u. Helanen durch. Sie behandelten 56 Kranke, 5 
davon wurden 35 Patienten länger als 1 Jahr nach Auftreten derf' g Chl. 
Erscheinungen untersucht. Sie verabreichten Dosen von 0,35 bsf Inder 
0,5 g/die. Es zeigten sich bis auf eine Erythrodermie nur geringer Chlor: 
Nebenwirkungen. 14 Patienten waren 6 Monate nach Behandlungsfin Form v 
beginn erscheinungsfrei, 21 Patienten wiesen nach dem gleichen Zeit ersagen 
raum noch frische Effloreszenzen auf, 22 Patienten sogar noch nadı 

1 Jahr. Heilungen wurden langsamer erreicht als in einem Materi 
unbehandelter Fälle von Samman. Chloroquin zeigt ihrer Meinung nad 

keinen Effekt auf den Verlauf des Lichen ruber planus. 
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Diese sich widersprechenden Ergebnisse veranlaßten uns 
ebenfalls die Wirkung von Resochin auf den Lichen ruber z 
studieren. Wir verwendeten das Präparat Chloroquin 
diphosphat (Chl.) der Fa. Pharmazeutisches Werk Johat 
nisthal, Berlin. Seit Anfang 1958 registrierten wir 71 Fälle vol 
Lichen ruber. 53 von ihnen wurden mit Chl. behandelt, 44 Pal 
wurden länger als ein Jahr nach Auftreten der Erscheinut 
gen beobachtet. Das Verhältnis von Frauen zu Männern be 
trug etwa 3:1. Es handelte sich um Pat. im Alter von 18 bi 
80 Jahren. Den Hauptanteil stellten Frauen im Alter von» 
bis 60 Jahren. 


Wir verabreichten unseren Patienten Chl. nach vorherige 
Kontrolle der Leberfunktionswerte, die während der Langzeit 


‚behandlung ebenso wie das Blutbild laufend überprüft wurden 


Die Dosierung betrug 0,75 g in der 1. Woche, 0,5 g in & 


| | 
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9, Woche, anschließend bis zum Absetzen des Medikamentes 
025 g (2X '/» Tbl.). Es wurden nur Pat. behandelt, bei denen 
die Diagnose klinisch einwandfrei feststand oder aber histo- 
logisch gesichert werden konnte. Das Ergebnis unserer Thera- 
pieversuche war folgendes: Von 53 Pat. waren geheilt inner- 


halb von 

{ Monat = 6 5 Monaten = 3 9 Monaten = 1 
9Monaten = 5 6 Monaten = 3 10 Monaten = — 
3Monaten = 7 7 Monaten = 1 11 Monaten = 1 
4Monaten = 4 8 Monaten = — 


Bei 6 Pat. war nur eine geringe Besserung festzustellen. 
Danach zeigte sich keine Änderung im weiteren Verlauf der 
Krankheit, oder dieBehandlung konnte nur kurzfristig erfolgen, 
da die Pat. nicht wieder zur Konsultation erschienen. Völlig 
ohne Effekt blieb die Resochin-Therapie bei 5 Pat., darunter 
befanden sich 2 Fälle von Lichen ruber verrucosus. Bei 3 Pat. 
traten unter der Therapie neue Herde auf. 19 der von uns mit 
Resochin behandelten Pat. wiesen eine Schleimhautbeteiligung, 
vorwiegend des Mundes, auf. Diese Herde sprachen wesent- 
lich langsamer auf die Behandlung an. In 6 Fällen blieb die 
Schleimhaut unbeeinflußt. Bei 8 der insgesamt 53 Pat. mußte 
Chl. infolge unerwünschter Nebenwirkungen abgesetzt wer- 
den, und zwar 4mal wegen Magenunverträglichkeit, 3mal 
wegen Sehstörungen, Schwindel oder Ohrensausen. In einem 
Fall kam es zu Pollutionen, deren eindeutiger Zusammenhang 
mit der Therapie nachgewiesen werden konnte. Die auch von 
dique. Ifanderen Autoren beobachteten Nebenerscheinungen werden 
® SUCC&Ea]s nicht ernsthaft angesehen, da sie sofort nach Absetzen des 
ge Medikamentes abklingen. Savage sah eine lichenoide Derma- 
an titis, Rhode ein Arzneimittelexanthem, Davis und Vander 
avec \afPloeg 2mal eine akute Porphyrie und Koproporphyrinurie 

und Knierer eine Aufhellung der Haare des ganzen Körpers 
Monate nach Beginn der Behandlung. 
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Ebenso wie dies auch bei der Behandlung des Lupus erythe- 
yres junfmatodes bekannt ist, konnten wir — in 4 Fällen — nach erfolg- 
jachteien loser alleiniger Therapie mit Chl. auch beim Lichen ruber eine 
PERS esentliche Besserung bzw. Abheilung durch eine Kombina- 
atienfer on von Prednison und Chl. erreichen (10 mg Prednison und 
Kranke, 

g Chl./die). 
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0,25 bi In der überwiegenden Zahl unserer Fälle waren vor Beginn 
r geringer Chloroquin-Therapie Bellusecal, AH3 und örtliche Therapie 
andlungsfin Form von Tumenol oder Teer angewendet worden. Erst nach 
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der Betrachtung unserer Ergebnisse eine Spontanheilung kaum 
berücksichtigt zu werden braucht. Einen Zusammenhang zwi- 
schen dem Alter der Herde und ihrem Ansprechen auf die 
Chl.-Therapie konnten wir nicht registrieren, etwa derart, daß 
sich beide umgekehrt proportional verhielten. Wir behandel- 
ten z. B. einen 59j. Pat., der bereits 30 Jahre lang an einer aus- 
gedehnten Form des Lichen ruber litt. Er hatte u. a. ‚auch As, 
Bi sowie die ganze Skala der oben erwähnten Mittel erhal- 
ten. Innerhalb von 7 Monaten konnten wir eine völlige Ab- 
heilung unter Hinterlassung von Depigmentierungen errei- 
chen. Bemerkenswert war, wie in fast allen anderen Fällen, 
der auch von anderen Autoren beschriebene juckreizstillende 
Effekt von Chl., über dessen eigentliche Wirkungsweise noch 
keine klaren Vorstellungen bestehen. Es übt keine antipermea- 
bilisierende Wirkung aus (Leoni u. Mitarb.), beeinflußt nicht 
den anaphylaktischen Schock eines mit Pferdeserum sensibili- 
sierten Kaninchens (Leoni u. Mitarb.) und ist auch nicht be- 
fähigt, die Nebennierenrinde zu stimulieren (Shelley u. Arthur). 
Dagegen konnten Blaich u. Gerlach einen antiphlogistischen 
Effekt bei Entzündungsprozessen der Haut nachweisen. Dem 
Resochin konnte bisher keine spezifische, sondern nur eine 
symptomatische Wirkung zugeschrieben werden. Wir konn- 
ten in den 6 Monaten der Nachbeobachtungszeit kein Rezidiv 
feststellen, möchten uns aber ein endgültiges Urteil über diese 
Frage noch nicht erlauben. 

Abschließend kommen wir zu der Auffassung, daß Chl. 
auch bei der Behandlung des Lichen ruber eine wertvolle Er- 
weiterung der Therapiemöglichkeiten bietet, selbst wenn man 
Spontanheilungen dieser Dermatose in Rechnung stellt. 
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KLEINE MITTEILUNGEN 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Den Nobel-Preis für Medizin und Physiologie 
erhielten Prof. Peter Brian Medawar, Prof. für Zoologie und ver- 
gleichende Anatomie an der Univ. London, und Prof. Frank MacFar- 
lane Burnet, Direktor des Walter- und Eliza-Hall-Forschungsinsti- 
tuts für Medizin in Melbourne, für „Die Entdeckung der erworbenen 
immunologischen Toleranz des Körpers gegenüber körperfremden 
Geweben“, 

— Die Berliner Medizinische Gesellschaft konnte 
Anfang November dieses Jahres auf ihr hundertjährigesBe- 
stehen zurückblicken. Frau Dr. med. Ilse Szagunn, Berlin, die 
seit Jahren die Sitzungsberichte der Gesellschaft in unserer Wochen- 
schrift referiert, wurde zum Ehrenmitglied ernannt. 

— Impfungen in Frankreich. Pockenschutzimpfungen 
sind während des ersten, des elften und des einundzwanzigsten 
Lebensjahres obligatorisch. Ausnahmen werden bei Ekzemen, Haut- 
entzündungen, Tuberkulose und Nierenerkrankungen gemacht. Eben- 
falls Pflicht sind Impfungen gegen Diphtherie für alle Kinder im Alter 
von einem Jahr, soweit nicht Nierenerkrankungen, Tuberkulose u.a. 
bestehen. Für alle sechsjährigen Kinder sind Impfungen gegen Tuber- 
kulose obligatorisch, falls nicht eine Primärinfektion, Ekzeme oder 
Hautentzündungen vorhanden sind. Freiwillig sind z.B. Impfungen 
gegen Tetanus und Kinderlähmung. Diese und andere für Eltern schul- 
pflichtiger Kinder wichtigen Fragen wurden in einem großen Über- 
sichtsaufsatz in der weit verbreiteten Zeitung „Le Journal du Diman- 
che" etwa eine Woche vor Schulanfang ausführlich behandelt, so daß 
die Eltern bereits unterrichtet sind, wenn die Kinder mit der Nach- 
richt nach Hause kommen, daß diese oder jene Impfaktion in der 
Schule bevorsteht. DMI 

— Acht Krankenhäuser mit insgesamt 1000 Betten wird 
die Bundesrepublik bis Ende 1961 im Inneren von Peru er- 
richten. Dies wurde dem peruanischen Staatspräsidenten Manuel 
Prado während seines Besuches in Bonn zugesichert, 

Geburtstag: 75.: Prof. Dr. med., Dr. med. h. c., Dr. med. h. c., Dr. 
rer. nat, h, c. Max Bürger, em. Ordinarius für Innere Medizin und 
em. Direktor der Med. Univ.-Klinik in Leipzig, am 16. November 1960. 
Vergl. das Lebensbild von K. Matthes in ds. Wschr., 97 (1955), 46, 
S. 1542. 

— Die Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina hat zu 
neuen Mitgliedern ernannt: Prof. Dr. med. Dr. phil. Edith Heisch- 
kel-Artelt, Mainz, Geschichte der Medizin; Prof. Dr. med. Wal- 
ter Dick, Tübingen, Chirurgie; Prof. Dr. med. N. Anitschkov, 
Leningrad, Pathologie; Prof, Dr. med. Julius Hallervorden, 
Gießen, Neuropathologie; Prof. Dr. med. Hugo Spatz, Gießen, 
Neuropathologie; Prof. Dr. med. Friedrich Pauwels, Aachen, 
Orthopädie; Prof. Dr. L. B. W. Jongkees, Amsterdam, Oto-, 
Rhino-, Laryngologie. 

— Außer Priv.-Doz. Dr. med. F.Ehring und Prof. Dr. med. H.-J. 
Heite (vgl. Nr. 37, S. 1772) wurde vom Preisrichterkollegium für 
den Franz-Redeker-Preis 1958/59 Dr. med. G. W. Vetter, 
Regensburg, ein 1. Teilpreis zuerkannt für seine Arbeit „Über ein 
modifizierttes Objektträger-Schnellkultur-Verfahren (diagnostische 
Mikrokultur) zum routinemäßigen Nachweis von Tuberkelbakterien 
in Sputa und sonstigem Untersuchungsmaterial und dessen Ergeb- 
nisse“, Dr. med. F. Eckhardt erhielt den 2. Preis für seine Arbeit 
„BCG-Impfung bei Frühgeborenen“. 

Hochschulnachrichten: Berlin (F.U.): Der Ordinarius für Chir- 
urgie, Prof. Dr. med. Fritz Linder, wurde von der Royal Society 


of Medicine zum Honorary Fellow ernannt. — Der Extraordinarius für 
Geburtshilfe und Gynäkologie, Prof. Dr. med. Herbert Lax, wurde 
von der Gesellschaft für Geburtshilfe und Gynäkologie von Guayas 
(Ecuador) zum korr. Mitglied gewählt. — Prof. Dr. med. Fritz A, 
Pezold, bisher Oberarzt an der I. Med. Klinik der F. U, Berlin in 
Städt. Krankenhaus Westend, wurde zum ärztlichen Direktor und 
Chefarzt der Inneren Abteilung des Städt. Behring-Krankenhauses 
ernannt, — Priv.-Doz. Dr. med. Günter Friedebold, bisher Ober. 
arzt an der Orthopädischen Klinik und Poliklinik, hat die Leitung der 
Chirurgisch-orthopädischen Abteilung des Städt. Krankenhauses Ber. 
lin-Britz übernommen. — Dr. med. Jürgen Hammerstein, wiss, 
Assistent an der Univ.-Frauenklinik (Städt. Frauenklinik Charlotten- 
burg), erhielt die Venia legendi für Geburtshilfe und Gynäkologie, — 
Dr. med. Kurt Handl, wiss. Assistent an der Klinik und Poliklinik 
für Hals-, Nasen-, Ohren-Krankheiten im Städt. Krankenhaus Westend, 
erhielt die Venia legendi für Hals-, Nasen-, Ohren-Heilkunde. 


Erlangen: Der bisherige ao. Prof. Dr. med. Dr. phil. Friedrich 
May, Vorstand des Physiol.-chem. Instituts, wurde zum o, Prof. 
ernannt, — Prof. Dr. med. L. Demling, Med. Univ.-Klinik, wurde 
in die International Society for the Study of Liver aufgenommen, — 
Prof. Dr. med. W. D. Keidel, Konservator am Physiolog. Institut, 
wurde als deutsches Mitglied in das Collegium Oto-Rhino-Laryngo- 
logicum Amicitiae Sacrum gewählt. — Die wissenschaftlichen Assi- 
stenten an der Chirurgischen Univ.-Klinik, Priv.-Doz. Dr. med. Wolt- 
gang Schiefer, Priv.-Doz. Dr. med. Alfred Sigel und Priv.-Doz. 
Dr. Florian Zettler, wurden zu Oberassistenten ernannt. — Der 
wissenschaftliche Assistent an der Chirurgischen Univ.-Klinik, Dr. 
med. Hanns Schoberth, wurde zum Priv.-Doz. der Orthopädie 
ernannt. — Der wissenschaftliche Assistent an der Univ.-Frauenklinik, 
Dr. med. Eberhard Strobel, wurde zum Priv.-Doz, der Geburtshilfe 
und Frauenheilkunde ernannt. — Der wissenschaftliche Assistent an 
der Univ.-Frauenklinik, Dr. med. Julius Weishaar, wurde zum 
Priv.-Doz. der Röntgenologie und Strahlenkunde ernannt. 

Göttingen: Die Schweizer Gastroenterologen-Gesellschaft er- 
nannte Prof. Dr. med. H. Kalk, Kassel, zu ihrem Ehrenmitglied, — 
Prof. Dr. med. E. Kröger ist zum Obermedizinalrat und zum Direk- 
tor des Landes-Hygiene-Instituts in Oldenburg ernannt worden. — 
Der Priv.-Doz. Dr. med. W. Marggraf (bisher wissenschaftlicher 
Assistent) wurde zum Oberarzt an der Chirurgischen Klinik ernannt, 

Heidelberg: Der Direktor der Heidelberger Univ.-Klinik für 
Hals-, Nasen- und Ohrenkranke, Prof. Dr. Werner Kindler, wurde 
zum Ehrenmitglied der Ägyptischen Gesellschaft für Oto-Laryngologie 
ernannt. — Prof. Dr. med. Helmut J. Jusatz, apl. Prof. für Hygiene 
und stellvertretender Leiter der Geomedizinischen Forschungsstelle 
der Heidelberger Akademie der Wissenschaften wurde auf dem XIX. 
Kongreß der Internationalen Geographischen Union in Stockholm 
zum o. Mitglied der ständigen Kommission für Medizinische Geo 
graphie der IGU gewählt. 

Todesfälle: Prof. Dr. med. Paul Huebschmann, em, o. Prol. 
für allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie der Med. Aka 
demie in Düsseldorf, Ehrenbürger der Med. Akademie in Düsseldorf, 
Träger des Großen Verdienstkreuzes der Bundesrepublik Deutsch- 
land und der Forlanini-Medaille, starb am 2. Oktober 1960 im Alter 
von 81 Jahren. — Prof. Dr. med. Alfred Nitschke, o. Prof. für 
Kinderheilkunde und derzeit Rektor der Univ. Tübingen, starb im 
Alter von 62 Jahren 
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